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INLEIDING 
In maart 1966 werd op de afdeling oogheelkunde (hoofd: Prof. Dr. 
J. E. Λ. van den Heuvel) van het St. Radboudziekenhuis te Nijmegen 
een 4-jarig patientje opgenomen wegens een perforerende verwonding 
van het linker oog. De perforatie moest operatief worden gesloten. Het 
postoperatieve beloop werd gckompliceerd door recidiverende bloedingen 
in de voorste oogkamer en door hématurie. 
Bij opneming werd door de moeder medegedeeld dat bij patientje 
vanaf de geboorte een bloedingsneiging bestond, die zich voornamelijl· 
uitte in het snel optreden van blauwe plekken. Bij onderzoek elders 
was in 1965 de diagnose ziekte van Werlhof gesteld. Bij hematologisch 
onderzoek bleek bij patientje nog steeds een trombocytopenie te bestaan 
en werd tevens een trombocytopathie vastgesteld. 
Naar de moeder van patientje mededeelde leed zij, evenals een aantal 
van haar familieleden, ook aan een bloeding«neiging. Onderzoek in 
deze richting toonde aan dat zij en zeven van haar verwanten aan 
eenzelfde trombopathische trombocytopenie leden als die welke was 
gevonden bij de propositus. 
Het kongenitale, familiaire voorkomen van een trombocytopenie, die 
afweek van vrijwel alle uit de literatuur bekende familiaire trombocyto-
penieën, vormde de aanleiding van het in dit proefschrift beschreven 
onderzoek. 
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HOOFDSTUK I 
MORFOLOGIE, SAMENSTELLING, LEVENSLOOP EN 
F U N K T I E VAN DE TROMBOCYT 
§ 1. MORFOLOGIE VAN DE TROMKOCYT 
1. L i c h t m i к r o s k o p i e 
Trombocytcn zijn in het bloeduitstrijkpreparaat zichtbaar als ronde, 
ovale, soms meer langwerpige of stervormige cellulaire elementen van 
wisselende grootte ( 1-4 μτη). De bloedplaatjes liggen meestal in groepjes, 
aggregaten, bij elkaar. In de volgens May-Grünwald-Gicmsa gekleurde 
preparaten kan men aan de trombocyt onderscheiden: lichtblauw cyto-
plasma, ook wel hyalomeer genoemd en roodblauw oplichtende korrels, 
de zogenaamde chromo- of granulomeer. Een kern of kernsubstantie 
komen in trombocyten niet voor. 
Men heeft herhaaldelijk getracht op morfologische gronden tot een 
differentiatie en systematisering van de trombocyten te komen (Blacher 
1935, Olcf 1936, Jürgens en Graupner 1937, Arneth 1945). Deze tijd-
rovende en slecht reproduceerbare methodieken hebben weinig ingang 
gevonden en zijn inmiddels achterhaald door het elektroncnmikrosko-
pische onderzoek. 
Een goede methode om een indruk van de diameter van de trombo-
cyten te krijgen, is het vervaardigen van een verdelingskurve volgens 
Price-Jones waaruit men de gemiddelde diameter met de standaard-
afwijking en de variabiliteit kan berekenen (Echenique 1938, Bigel e.a. 
1967). 
De moderne elektronische apparatuur voor het tellen van bloed-
elementen, zoals de Coulter counter, biedt de mogelijkheid gemiddelde 
bloedplaatjesvolumina te bepalen. Buil en Zucker (1965) vonden hier-
mee een gemiddeld plaatjesvolume van 5,8 fl. 
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2. E l e k t r o n e n m i k r o s k o p i e 
Sinds het gebruik van ultradunne coupes en de invoering van betere 
fixatietechnieken bij het elektronenmikroskopische onderzoek van bloed-
plaatjes, zijn een aantal nieuwe details en strukturen aan het licht ge-
komen (David-Ferreira 1964, Sixma 1966, Behnke 1967, Schulz 1968, 
Hovig 1968, Vossen e.a. 1968a) (figuren 1 en 2 ) : 
DTS s ses Gl 
S M SCS 
Fig. 1. Schematische weergave van elcktroncnmikroskopische strukturen in een 
normaal bloedplaatje. Dwarse doorsnede (boven) en ekwatoriale doorsnede 
(onder), m ^ plasmamembraan met flardig laagje aan de buitenkant; M = mito-
ehondrium; a f d i c h t granulum; VD ; = zeer dicht granulum; SCS ^ „surface 
connected system"; DTS = „dense tubular system"; S = sidcrosoom; Mt = mikro-
tubulus; Gl =glyeogeenpar t ikel . 
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Fig. 2. Eloktroncnmikioskopische beelden van normale bloedplaatjes. Dwarse door-
snede (boven) en ekwatorialc doorsnede (onder) . x36000. Voor de legenda zij 
verwezen naar fig. 1. 
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1. Plaimamembraan 
De plasmamembraan heeft ccn drie-lagigc opbouw, twee donkere 
lagen met ertussen een lichtere laag, tezamen 7-9 nm dik. Bij een vol-
doende snelle fixatie worden vrijwel geen pseudopodiën waargenomen. 
De membraan is niet steeds fraai te vervolgen, de zichtbaarheid is af-
hankelijk van het snijvlak van de coupes. De membraan bevat fosfoli-
piden die als plaatjesfaktor 3 (hoofdstuk I, blz. 19) kunnen deelnemen 
aan het stollingsproces. Met nieuwere technieken (hittefixatie en negatief-
kleuring met kaliumfosfowolframaat) is aan de buitenzijde van de mem-
braan een flardig laagje \an wisselende dikte (20-90 nm) zichtbaar, 
waarschijnlijk bestaande uit plasma-eiwitten, stollingsfaktoren, enzymen 
en mucopolysaccharidcn. Misschien komt dit laagje o\ creen met de „at-
mosphère plasmatiquc périplaquettaire", die Roskam in 1922 al ver-
onderstelde. 
2. Cy to plasmatische grondsubüantie 
Deze grondsubstantie komt grotendeels overeen met het begrip h\aio-
meer uit de lichtmikroskopie en is de fijnkorrelige matrix van de bloed-
plaatjes, waarin waarschijnlijk stollingsfaktorcn, plaatjesciwitten (trom-
bosthenine?) (Zucker-Franklin e.a. 1967) en cnz)men voorkomen. 
3. Mitochondrïén ( $-granulomeer) 
De mitochondriën zijn herkenbaar aan een dubbele membraan en 
dwars verlopende cristae. De grootte (0,1-0,3 μηι) komt ongeveer over­
een met die van de α-granula. Per coupe wordt slechts één tot anderhalf 
mitochondrium gezien (Lechner e.a. 1967, Vossen e.a. 1968a). 
4. Dichte granula {„Dense granules"', α-granula, azurofiele granula) 
De dichte granula vormen het grootste deel van de reeds lichtmikros­
kopisch zichtbare korrels en bestaan uit een Hektronendichtc matrix, 
omgeven door een enkelvoudige membraan. Direkt onder deze mem­
braan kan een iets minder clcktroncndichte zone voorkomen. Naar het 
midden toe is vaak een ekcentrischc, kontrastrijke vlek zichtbaar. Ge­
middeld komen per plaatjescoupe 7 tot 12 dichte granula voor (Lcchner 
e.a. 1967, Vossen e.a. 1968a). De grootte van deze granula wisselt van 
0,15-0,4 μιτι. Afwijkende vormen als staafvormige, trommclstok- en 
„bull's e\e"-granula komen onder normale omstandigheden zelden voor 
(Jean e.a. 1963, Lechner e.a. 1967). Door White (1968) en door 
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Vossen e.a. (1968a) werden mikroglobuli in de α-granula waargenomen. 
De α-granula bevatten lipiden, (l}sosomale) enzymen, fibrinogeen en 
waarschijnlijk trombosthenine. Het is niet onwaarschijnlijk dat ook de 
lipiden in de α-granula tijdens het stollingsprocss een funktie hebben, 
die als pf-3 wordt aangeduid (zie hoofdstuk I, blz. 19). 
5. '¿eer dichte granula (very dense bodies, very dense granules) 
Door Tranzer e.a. (1966) werden in konijne-bloedplaatjes zeer 
dichte, vrijwel struktuurloze granula gezien, die onder andere 5-hydroxy-
tryptamine en histamine bevatten. Deze organellen komen in humane 
bloedplaatjes slechts sporadisch voor. 
6. Vacuolen, venculae en tubuli (y-gr anulóme er, „éléments clairs") 
In het cytoplasma komt een heterogene groep van vacuolen, vcsikels 
en tubuli voor, die door Behnke ( 1966 ) wordt ingedeeld als behorend 
tot het „surface connected system" (SCS) en ,.dense tubular system" 
(DTS). Het SCS bestaat uit een aantal vacuolen en sacculaire ruimten 
van wisselende grootte, met onregelmatige vorm en heldere inhoud. 
Deze holten kunnen in verbinding staan met de buitenwereld. De binnen-
zijde van deze holten is bekleed met een dunne laag amorf materiaal. 
Het DTS bestaat uit kleine tubuli en vesikels, gevuld met een matig 
elektronendichte inhoud. Oorsprong en funktie van beide systemen zijn 
niet opgehelderd. Een gedeelte van de lysosomalc enzymaktiviteit is mis-
schien in de vacuolen en vesiculae gelokaliseerd. Daarnaast zijn soms ook 
holten en vesikels zichtbaar die waarschijnlijk zijn ontstaan door pino- of 
fagocytose. 
7. G olgi-ap paraat 
Golgi-komplexcn of daarop gelijkende organellen maken zeer zelden 
deel uit van de struktuur van normale bloedplaatjes. 
8. Siderosomen [b-gr anulóme er) 
Siderosomcn zijn vacuolen waarvan de wand aan de binnenzijde is 
bekleed met elektroncndichte granula (ferritinc?) met een grootte van 
5,5 nm. Slechts sporadisch worden ze aangetroffen. 
9. Mikrotubuli 
Mikrotubuli zijn gelegen in het ckwatoriale vlak van de bloedplaatjes, 
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verlopen vlak onder en parallel aan het oppervlak en worden in een 
dwarse coupe als een marginale bundel van 5-20 mikrotubuli aange-
troffen. Ook in de Pseudopodien zijn vaak mikrotubuli zichtbaar. De 
dikte bedraagt 20-25 nm. De zichtbaarheid van deze elementen is af-
hankelijk van de temperatuur en de zuurgraad waarbij de plaatjes zijn 
bewaard en gefixeerd. Sixma en Molenaar (1966) veronderstellen dat 
de mikrotubuli van belang zijn voor de schijfvorm van de trombocyt. 
10. Filamenten (mikrofibrillen) 
Direkt onder en parallel aan de plasmamembraan verlopend, worden 
filamenten aangetroffen met een dikte van 5 nm. De onderlinge rang-
schikking is onregelmatig. Evenals de mikrotubuli komen zij ook voor 
in de Pseudopodien. Zucker-Franklin e.a. (1967) en Zucker-Franklin 
en Bloomberg ( 1969 ) maakten waarschijnlijk dat deze mikrofibrillen 
het elektronenmikroskopische substraat zijn van het kontraktiele eiwit 
trombosthenine. Mikrotubuli zouden zijn opgebouwd uit mikrofibrillen. 
11. Glycogeen (z-granulomeer) 
Glycogeenpartikels komen soms geïsoleerd maar meestal in kleine of 
grote opeenhopingen voor in het citoplasma als rondc-hoekigc partikels 
met een diameter van 20-30 nm. 
12. Ribosomen 
Ribosomen (diameter: 10-20 nm) komen waarschijnlijk sporadisch 
voor in bloedplaatjes. Zij zijn moeilijk te onderscheiden van glycogeen-
partikels. 
13. Vetinsluitsels of vetvacuolen 
Meestal worden deze elementen gezien als ronde insluitsels of donker-
wandige vacuolen, waaruit het neutrale vet verdwenen is tijdens de 
dehydratieprocedure (met vet oplossende middelen). Onder normale 
omstandigheden komen deze vormsels zelden voor. 
§ 2. BIOCHEMISCHE SAMENSTELLING VAN DE 
TROMBOCYT 
Voor een uitvoerig overzicht betreffende de biochemische samen-
stelling van trombocyten zij verwezen naar Marcus en Zucker ( 1965 ), 
Kowalski en Niewiarowski (1967) en Nachman (1968). 
15 
1. A n o r g a n i s c h e b e s t a n d d e l e n 
In de trombocyt zijn H2O en verschillende mineralen aangetoond: 
Na, K, Mg, Ca en P. Het calcium is waarschijnlijk slechts gedeeltelijk 
uitwisselbaar. Het fosfor maakt deel uit van o.a. fosfaten, lipiden en 
nucleotiden. 
2. L i p i d e n 
15-17% van het drooggewicht van blocdplaatjcs bestaat uit lipiden, 
waarvan ongeveer 80% fosfolipidcn en ongeveer 20% neutrale vetten 
zijn. Door Baadenhuijsen e.a. (1968) werden de fosfolipiden uit de 
bloedplaatjes geëxtraheerd en chromatografisch gescheiden. De volgende 
fosfolipiden (in percentages van het totale gehalte) werden aangetroffen: 
Fosfatidylcholine (PC) of lecithinc 30,5-32,9% 
Fosfatidylethanolamine (PE) 21,8-24,6% 
Fosfatidylserine (PS) 9,0-10,2% 
Fosfatidezuur (ΡΛ) 0,2- 1,4% 
Sfingomyeline (Sf) 15,1-17,9% 
Fosfatidylinositol (PI) 4,2- 5,0% 
Lysolecithine (LPG) 0,4- 2,4% 
Cardiolipine (CA) 1,2- 2,0% 
3. K o o l h y d r a t e n 
Ongeveer 8% van het drooggewicht van de trombocyten bestaat uit 
koolhydraten o.a. monosacchariden (glucose, galactose, glucosamine, 
galactosamine, glucuronzuur en sialinezuur), mucopolysacchanden (o.a. 
chondroïtinesulfaat) en glycogeen. Van de sialinezuren wordt in de 
menselijke bloedplaatjes alleen N-acctyl-neuraminezuur aangetroffen. 
Dit bevindt zich voor 60%, waarschijnlijk gebonden aan eiwit, aan het 
oppervlak van de bloedplaatjes en voorziet het oppervlak van de bloed-
plaatjes, evenals dat bij de erytrocyten het geval is, van een negatieve 
lading. 
4. N u c l e o t i d e n e n n u c l e i ' n e ζ u r e n 
Van de nucleotiden nemen ATP, ADP en ΛΜΡ een belangrijke 
plaats in. Voor de koncentraties van ATP, ADP en AMP zij verwezen 
naar hoofdstuk VI. Ook andere nucleotiden zijn aangetoond. 
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Van de nucleïnezurcn komt DNA niet, RNA in geringe hoeveelheden 
voor. 
5. E i w i t t e n e n a m i n o z u r e n 
Ongeveer 55-60% van het drooggewicht van bloedplaatjes bestaat 
uit eiwit, waarvan 60-75% oplosbaar is. Over het onoplosbare gedeelte 
is weinig bekend. Het oplosbare deel van de eiwitten dat uit bloed-
plaatjes werd verkregen na wassen, homogeniseren en extraktie blijkt 
een zeer heterogene samenstelling te hebben. Het identificeren van de 
verschillende komponenten vond grotendeels plaats met behulp van 
immunologische en stollingsfysiologische technieken. Men vond de vol-
gende eiwitten: 
A. Extracellulaire eiwitten: 
Plasma-eiwitten : pre-albumine 
albumine 
IgM-globuline 
IgG-globuline 
plasminogcen 
Stollingsfaktoren: losgebonden: II, VII, VIII , IX, X, XII 
vast gebonden: I, V, XI en (XIII?) 
B. Intracellulaire of plaatjescigcn eiwitten: 
albumine 
IgG-globuline 
glycoproteïne 
plaatjesfaktor 2 (trombine-accelerator) 
plaatjesfaktor 4 (héparine neutraliserende faktor) 
plaatjesfaktor 5 (fibrinogeen) 
plaatjesfaktor 11 (trombosthenine) 
plasminogcen 
faktor XIII ? 
C. Een aantal niet geïdentificeerde eiwitten. 
Van enkele eiwitten zijn gewichtspercentages bij benadering bekend: 
trombosthenine ± 15%, fibrinogeen ± 10-15%, albumine 2-3%, IgG-
globuline 2-4%. 
Naast eiwitten zijn een aantal vrije aminozuren aanwezig o.a. taurine, 
glutaminezuur, glvcine, alanine en asparaginezuur. 
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6. E n z y m e n 
Blocdplaatjcs hebben een zeer intensieve stofwisseling. Het zuurstof­
verbruik bedraagt 0,37-0,86 μΜ O2 per 10'' trombocyten per uur. De 
respiratiekocfficiënt is ± 1. Alle enzymen en metabolieten van de glyco-
lyse en van de hexosemonofosfaatshunt komen in de trombocyten in 
hoge koncentratie voor. De citroenzuurcyklus lijkt minder sterk ont-
wikkeld. Glucose wordt als volgt gemetaboliseerd: zt 50% wordt afge-
broken tot pyruvaat en lactaat, ± 20% tot COj en H2O en 25% wordt 
omgezet in glycogeen, aminozuren en lipiden. Ofschoon ΛΤΡ via de 
glycohse kan ontstaan, wordt een groot gedeelte van de in de bloed-
plaatjcs aanwezige hoeveelheid ATP waarschij.ilijk via de oxydatieve 
stofwisseling geproduceerd (Gross en Schneider 1968, Lüscher 1968). 
Door sporen trombine neemt het zuurstofverbruik toe. De koncentratie 
van ATP in de trombocyten bedraagt 5,5--± 1,5 μΜ,ΊΟ11 trombocyten 
(zie hoofdstuk VI) , een gedeelte van het ATP gaat tijdens de isolatie-
procedure waarschijnlijk verloren door aktiverhig van ATP-ascn. Het 
gevormde ATP wordt als zodanig bewaard in de trombocyten. 
De energie die in de vorm van ATP in de plaatjes aanwezig is, is 
waarschijnlijk nodig voor het behoud van de celvorm (Salzman e.a. 
1966) en voor funkties als adhesie, aggregatie en retraktie (zie hoofd­
stuk I, blz. 24) (Gross 1967, Gross e.a. 1967). 
Behalve enzymen van de koolhydraatstofwisseling zijn er in de 
bloedplaatjes ook enzymen van de aminozuur- en vetzuurstofwisseling 
(Majerus e.a. 1969) aanwezig. Tenslotte komen ei verschillende soorten 
ATP-ascn (o.a. trombosthenine), sulfatasen (Rotrekl en Polásek 1968) 
en lysosomale enzymen, zoals zure fosfatase, p-glueuronidase en cathep-
sine (alle voornamelijk in de α-granula?) in de bloedplaatjes voor 
(Marcus e.a. 1966, Lüscher 1968, Nachman en Ferris 1968). 
7. A m i n e n 
De trombocyten bevatten enkele aminen zoals serotonine, histamine 
en catccholaminen. Markwardt (1967) geeft de volgende waarden: 
serotonine 0,2-0,57 μg, histamine 0,1 μg, catccholaminen 0,002-0,007 μ§ 
per 109 trombocyten. 
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§ 3. ZOGENAAMDE BLOEDPLAATJESFAKTOREN 
De hierna volgende beschrijving van alle tot nu toe in de bloed-
plaatjes onderkende faktoren is grotendeels ontleend aan Johnson 
(1967). 
1. P l a a t j e s f a k t o r 1. 
Plaatjesfaktor 1 (pf-1) is een accelerator van de protrombine-om-
zetting en blijkt in feite geen echte plaatjesfaktor te zijn, maar de aan 
bloedplaatjes geadsorbeerde plasmastollingsfaktor V (Hjort e.a. 1955). 
2. P l a a t j e s f a k t o r 2. 
Plaatjesfaktor 2 (pf-2) is een eiwitachtige stof die gelokaliseerd is 
in de cytoplasmatische grondsubstantie. Deze faktor accelereert de om-
zetting van fibrinogeen in fibrine onder invloed van trombine en wordt 
daarom ook wel trombine-accelerator of fibrinoplastische faktor ge-
noemd. Pf-2 zou de in het plasma voorkomende antitrombinc-III-
aktivitcit neutraliseren (Niewiarowski e.a. 1967). Over de betekenis van 
pf-2 onder fysiologische omstandigheden is niets bekend. 
3. P l a a t j e s f a k t o r 3. 
Plaatjesfaktor 3 (pf-3) werd voor het eerst beschreven en geïsoleerd 
door van Creveld en Paulssen (1952). Deze faktor is een mengsel van 
een aantal fosfolipiden, afkomstig van de membranen en organellen van 
de bloedplaatjes. Plaatjesfaktor 3 is nodig voor de interaktie van de 
stollingsfaktorcn IX (in geaktiveerde vorm) en VIII , respektievelijk X 
(in geaktiveerde vorm) en V, bij de vorming van het intrinsieke pro-
trombinase. 
Kunstmatig samengestelde fosfolipidcnmengsels tonen in vitro een 
stollingsbevordercndc aktiviteit, afhankelijk van de resulterende nega-
tieve lading aan het oppervlak van de gevormde micellen (Daemen 
e.a. 1965). 
In vivo bestaat pf-3 waarschijnlijk uit fosfolipiden bevattende lipo-
proteïnen. In intakte bloedplaatjes komt blijkens stollingsonderzoek pf-3 
niet in aktieve vorm voor (Fanti en Ward 1958). Pas tijdens adhesie 
en aggregatie komt pf-3 beschikbaar (zie hoofdstuk I, blz. 24 en 25). 
Er is geen zekerheid over de lokalisatie van pf-3 in de bloedplaatjes. 
Argumenten zijn aanwezig voor de veronderstelling, dat deze faktor 
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voorkomt in de dichte granula (Schulz en Hiepler 1959, Johnson e.a. 
1959, White en Krivit 1967). Andere waarnemingen steunen de op­
vatting dat pf-3 afkomstig is van plaatjesmcmbranen (Bounamcaux 
1957, Spaet en Cintran 1965, Hardisty en Hutton 1965, 1966, Marcus 
e.a. 1966). Het is ook nog steeds de vraag, of pf-3 werkelijk vrijkomt 
(„release") uit de bloedplaatjes tijdens aggregatie en fusie, dan wel of 
pf-3 alleen maar beschikbaar („available") komt door strukturelc ver­
anderingen in het plaatjcsoppervlak. Er zijn argumenten om te veronder­
stellen, dat beide lokalisaties en beide fenomenen onder bepaalde om­
standigheden meedoen, afhankelijk van de aard en de intensiteit van 
de toegediende prikkel. 
4. Ρ 1 a a t j e s f а к t o r 4. 
Plaatjesfaktor 4 (pf-4) is waarschijnlijk een positief geladen eiwit 
met een koolhydraatkomponent ( Deutsch en Lechner 1967). Pf-4 is 
waarschijnlijk gelokaliseerd in de matrix van de bloedplaatjes. Het heeft 
een antiheparine-effekt. Ook wordt het antitrombine-effekt van fibrine-
afbraakprodukten (FDP), het zogenaamde antitrombine VI, gcanta-
goneerd. 
Bij plaatjcsaggregatic en plaatjesfusie (hoofdstuk I, blz. 25) zou 
pf-4 vrijkomen uit de trombocUen (Youssef en Barkhan 1968, Niewia-
rowski e.a. 1968). 
5. P l a a t j e s f a k t o r 5. 
Plaatjesfaktor 5 (pf-5) blijkt fibrinogeen of een aan fibrinogcen zeer 
verwant eiwit te zijn (Lüscher 1967 a) dat zich in de plaatjes bevindt. 
Fibrinogeen komt ook geadsorbeerd aan de plaatjesmembraan voor 
(hoofdstuk I, blz. 17). Waarschijnlijk worden het plaatjesfibrinogccn 
en het geadsorbeerde fibrinogeen onderling niet uitgewisseld. Omtrent 
de lokalisatie van het inwendige fibrinogeen in de bloedplaatjes bestaan 
verschillende meningen: Sixma (1966) vond het inwendige fibrinogeen 
diffuus verspreid in het cytoplasma; Nachman (1968) vond het aan-
wezig zowel in het cytoplasma als in de granula; Lüscher (1967a) 
toonde daarentegen fibrinogeen en plasma-eiwitten aan in mikrovesikels, 
die waarschijnlijk zijn ontstaan door pinocytose. Ook in de megakaryo-
cyten werd fibrinogeen aangetoond. Op deze gronden werd door Lüscher 
verondersteld dat het plaatjesfibrinogecn door middel van pinocytose 
uit het bloedplasma in de megakaryocyten wordt opgenomen en identiek 
20 
is aan plaMTiafibrinogeen. Over de funktie van het inwendige fibrino-
geen is weinig bekend. Op de funktie \an het uitwendige fibrinogeen 
zal in hoofdstuk I, § 5 worden teruggekomen. 
6. P l a a t j e s f a k t o r 6. 
Plaatjesfaktor 6 (pf-6) is een antifibrinoly tische aktiviteit die in de 
plaatjes voorkomt en waarvan de lokalisatie onbekend is. Over de be-
tekenis van deze faktor is eveneens weinig bekend, mogelijk berusten 
sommige trombocytopathiecn op een ontbreken van deze faktor (de 
Vries e.a. 1961). 
7. P l a a t j e s f a k t o r 7, 8 e n 9. 
Over plaatjesfaktor 7 (co-tromboplastische faktor) ; pf-8 (antitrombo-
plastische faktor ) en pf-9 (faktor V stabiliserende aktiviteit) is zo weinig 
bekend dat zij hier slechts voor de volledigheid worden genoemd. 
8. P l a a t j e s f a k t o r 10. 
Plaatjesfaktor 10 (pf-10) is in feite vanuit het bloedplasma aan de 
trombocyten geadsorbeerd en in de trombocyten gestapeld serotonine. 
De betekenis van de aanwezigheid van serotonine in de bloedplaatjcs 
is onbekend. 
9. P l a a t j e s f a k t o r 11. 
Plaatjesfaktor 11 (pf-11) is trombosthenine, een actomyosine-achtig 
kontraktiel eiwit met een moleculair gewicht van 300.000, dat ATP-
ase aktiviteit heeft. Het kontraktielc trombosthenine is nodig voor de 
stolselrctraktie. Door zijn lokalisatie in mikrotubuli, fibrillen en mis-
schien in de plaatjesmembraan speelt pf-11 waarschijnlijk een belang-
rijke rol enerzijds bij het handhaven van de schijfvorm, anderzijds bij 
het ontstaan van vormveranderingen (pseudopodiën, aggregatie) van 
de trombocyten (Zucker-Franklin en Bloomberg 1969). Ook in de 
granula en de cytoplasmatische grondsubstantie komt trombosthenine 
voor. De trombasthenie (ziekte van Glanzmann) kan mivschien be-
rusten op een stoornis van deze faktor. 
10. P l a a t j e s f a k t o r 12. 
Plaatjesfaktor 12 (pf-12) is volgens Johnson (1967) de endotheel-
dichtendc funktie van de trombocyt. Evenals dit het geval is met andere 
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hier vermelde plaatjesfaktorcn geldt ook voor deze faktor dat een be-
paald fenomeen ten onrechte tot een specifieke funktie of faktor is ver-
heven. Er is althans geen onderzoek bekend waarbij deze faktor op 
enigerlei wijze uit bloedplaatjes werd geïsoleerd. 
11. P l a a t j e s a t m o s f e e r 
Alle bekende plasmastollingsfaktoren komen geadsorbeerd en in 
hogere koncentraties dan in het plasma aan het plaatjcsoppervlak voor. 
De faktoren I, V, XI en XIII (?) zijn tamelijk hecht, de overige losser 
gebonden. De in de plaatjesatmosfcer in hoge koncentratie voorkomende 
plasmastollingsfaktoren spelen tezamen met de beschikbaar komende 
pf-3 een belangrijke rol bij de intrinsieke protrombinasevorming tijdens 
de eerste fase van het ontstaan van de plaatjestrombus (zie hoofd-
stuk I, blz. 25). 
§ 4. LEVENSLOOP VAN DE BLOEDPLAATJES: 
PRODUKTIE, OVERLEVINGSDUUR EN AFBRAAK VAN DE 
TROMBOCYT 
1. P r o d u k t i e v a n d e t r o m b o c y t 
Trombocyten ontstaan in het beenmerg uit megakaryocyten (Wright 
1910). Afhankelijk van de graad van ontwikkeling werden vroeger drie 
voorstadia onderscheiden: megakaryoblast, promegakaryocyt en mega-
karyocyt. De megakaryoblast en de promegakaryocyt werden beschouwd 
als jonge, prolifererende voorstadia, die zich tenslotte tot megakaryocyten 
met een grote polyploïde celkern (Ξ£ 4 η) en met rijp, gegranuleerd 
cytoplasma zouden ontwikkelen. Een gedeelte (20-50%) van de mega­
karyocyten zou via de bloedbaan migreren naar de longen, waar rijping 
en trombocytenproduktie plaats zouden vinden (Kaufman e.a. 1965). 
Uit experimenten met ;iH-gemerkt thymidine en mikrospektrofoto-
metrischc bepalingen van DNA (Ebbe 1968, Lancet 1968) is ge­
bleken dat celproliferatie en vorming van polyploïde kernen groten-
deels plaats vindt in jonge, morfologisch nog niet geïdentificeerde 
cellen in het beenmerg, die moeten worden beschouwd als een overgangs-
vorm tussen stamcel en megakaryoblast. De megakaryoblast, de pro-
megakaryocyt en de megakaryoc)t moeten waarschijnlijk slechts als 
suksessievclijke rijpingsstadia worden opgevat. Celdeling, DNA-synthesc 
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en de vorming van een pohploïde kern vinden in deze cellen niet meer 
plaats. Tijdens de rijping van megakan oblast tot megakaryocyt, die 
ongeveer 10 dagen duurt, vinden waarschijnlijk synthese van het trom-
bosthenine, granulopoïese en vorming van plaatjesmcmbrancn plaats. 
Bij ratten ontstaan de plaatjesmembranen uit de eelmembraan van de 
megakaryocyt (Bchnke 1968). Het cytoplasma valt tenslotte in bloed-
plaatjes uit elkaar. 
Over de faktoren die de plaatjesproduktie beïnvloeden, is nog weinig 
bekend. Er zijn aanwijzingen voor het bestaan van een trombopoëtische 
faktor (Schulman e.a. 1960, Odell e.a. 1967). Een uitstekend overzicht 
over deze problemen is gegeven door Ebbe (1968). 
2. O v e r l e v i n g s d u u r v a n d e t r o m b o c y t 
De overlevingsduur van de trombocyten kan op verschillende manieren 
worden bepaald, bij voorbeeld door meting van de verdwijningssnelheid 
van homologe, getransfundcerde trombocyten bij patiënten met een 
trombocytopenie. De laatste tijd wordt de overle\ ingsduur voornamelijk 
bepaald met behulp van radio-aktieve isotopen (Firkin 1963, Marcus 
en Zucker 1965). 
Ofschoon aan alle tot nu toc bekende werkwijzen bezwaren kleven, 
worden hanteerbare resultaten verkregen. Twee veel gebezigde methoden 
ter bepaling van de overlevingsduur zijn die met ! '1Cr (Aas en Gardner 
1958) en die met DF ; i2P (Leeksma en Cohen 1956). Het extrakorporeel 
merken van de bloedplaatjes bij gebruik van ^ C r en het in geringe 
mate mee„labelen" van de megakaryocyten en re-utilisatie van 3 2P 
bij gebruik van DF''<2P geven bij deze methoden aanleiding tot fouten. 
De vastgestelde overlevingsduur varieert van 7-14 dagen. 
Лап de hand van het trombocytenaantal in het bloed, het bloed-
volume en de overlevingsduur kan de totale trombocytenproduktie per 
dag bij benadering worden berekend. Afhankelijk van de gebruikte 
methode bedraagt de produktie van trombocUcn 20-80 Χ 103/μ1 per 
dag. 
Het is niet bekend of het verdwijnen van bloedplaatjes uit de cirku-
latie het gevolg is van verbruik (hémostase, vaatdichting) of van ver-
oudering. De eerste vorm van verdwijnen zou tot uiting moeten komen 
in een exponentiële verdwijningskurve, de tweede in een lineaire ver-
dwijningskurve (Mustard e.a. 1966, Davey 1966). Waarschijnlijk spelen 
beide mechanismen tegelijkertijd een rol. 
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3. A f b r a a k v a n d e t r o m b o c x t 
De afbraak van oude, beschadigde trombocyten vindt plaats in het 
reticulo-cndotheliale systeem (o.a. in milt en lever). 
Niet alle bloedplaatjes zijn bij de mens tegelijkertijd in cirkulatie. 
Een derde deel zou als uitwisselbaar depot in de milt verblijven (Aster 
1966) ; de grootte van dit depot is mede afhankelijk van de miltomvang. 
§ b. FUXKTIK VAN DE TROMBOCYT 
Bij de samenstelling van dit korte overzicht werd gebruik gemaakt 
van een aantal «amenvattende overzichten: Marcus en Zucker 1965, 
Kowalski en Niewiarowski 1967, Wintrobe 1967, Lüschcr 1967 b, 
Brinkhous 1967, Johnson en Seegers 1967, Davey en Lüscher 1968, 
Haanen 1968, Hovig 1968. 
De trombocyten spelen een rol bij een aantal fysiologische processen: 
1. H é m o s t a s e of b l o c d s t e l p i n g 
De hémostase verloopt in een aantal achtereenvolgende stadia: 
1. Adhesie van bloedplaatjes aan de beschadigde vaatwand. 
2. Aggregatie van bloedplaatjes onderling. 
3. Viskeuze metamorfose of fusie van de trombocyten. 
4. Fibrincvorming binnen en rond de plaatjestrombus. 
5. Retraktie van het gevormde stolsel. 
/ . Adhesie 
Bij beschadiging van de wand van een kapillair of een bloedvat 
hechten de bloedplaatjes zich op de plaats van de lesie vast aan de 
basaalmembraan of aan de onbedekte, subcndothcliale collagcenvezels 
(Hugues 1959, 1962, Kjaerheim en Hovig 1962, Hugues en Lapiere 
1964, Baumgartner e.a. 1967, Tranzer e.a. 1968). De faktoren die de 
adhesie beïnvloeden zijn niet bekend. De adhesie gaat gewoonlijk ge-
paard met het verlies van cel-organellcn (degranulatic) en met het vrij-
komen („release"') van allerlei bestanddelen zoals pf-3, pf-4, ADP, 
serotonine, enzymen en mineralen uit de vastklevende bloedplaatjes. 
Bij adhesie in vitro aan glas of kaoline is de aanwezigheid van fibrino-
geen van betekenis. 
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2. Aggregatie 
Aggregatie, het onderling aan elkaar kleven \an de tromboc\ten, re-
sulterend in de vorming van plaatjcsklonters, woidt veroorzaakt door 
ADP. Het mechanisme waarop de aggregatie onder imloed van ADP 
berust is niet bekend (Davcy en Lüscher 1968). Bij de aggregatie kleven 
de bloedplaatjes aan elkaar met een tussenruimte van 20-60 nm (Hovig 
1962, Baumgartner e.a. 1967), zij zwellen op (Buil en Zucker 1965) 
en vormen Pseudopodien. Dit proces verloopt zeer snel. De mate van 
aggregatie onder invloed van ADP is afhankelijk van het aantal meta-
bool akticve tromboc}ten, de ADP-koncentratie (eindkoncentratie groter 
dan 0,2 mikromol, maximaal effekt bij 5 mikromol), de temperatuur, 
de Ca++- en/of Mg -ionen-koncentratic en mogelijk van de aanwezig-
heid van fibrinogecn en van een plasmafaktor (Kä^er-GIanzmann en 
Lüscher 1962, Marcus en Zucker 1965, Zucker 1967). De ADP-aggre-
gatic is grotendeels reversibel tengevolge van afbraak van ADP door 
plasma- en plaatjescnzymcn (Spact en Lejnieks 1966). 
Naast ADP zijn er veel verbindingen bekend die aggregatie teweeg-
brengen (o.a. collageen, adrenaline, serotonine) of afremmen (o.a. 
adenosine) (Marcus en Zucker 1965). Deze verbindingen veroorzaken 
aggregatie door ADP dat door hun werking uit de bloedplaatjes vrij-
komt („release"). Bij een voldoende mate van aggregatie en „release" 
komt zoveel ADP vrij, dat nieuwe aggregaten ontstaan, er treedt een 
soort sneeuwbaleffekt op, dat de aggregatie in stand houdt of versterkt 
(MacMillan 1966, Born 1967). Naast ADP komen ook bloedplaatjes-
faktoren (pf-3 en pf-4) vrij of worden zij beschikbaar (Hardisty en 
Hutton 1966, Niewiarowski e.a. 1968). Een zeer sterke aggregatie kan 
gepaard gaan met volledige degranulatie van de plaatjes, de aggregatie 
wordt dan irreversibel (Sixma en Geuze 1968). 
3. Viskeuze metamorfose (VM) of fuñe van de bloedplaatjes 
Wanneer de aggregatie lang genoeg stand houdt, kan in het kapillair 
gevangen plasma, tussen de plaatjes, het stollingsmcchanisme op gang 
komen. Zodra er sporen trombine ontstaan, vervloeien de plaatjes tot 
een homogene massa. De in wezen reversibele aggregatie gaat daardoor 
over in een irreversibele plaatjestrombus. Dit proces van vervloeiing 
wordt ook wel viskeuze metamorfose of fusie van de bloedplaatjes ge-
noemd. Op deze wijze wordt in vivo de voorlopige bloedstelping tot 
stand gebracht. Elektronenoptisch onderzoek heeft aangetoond dat 
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tijdens de fusie de plaatjes individueel herkenbaai blijven doordat de 
plaatjesmembranen blijven bestaan. Wel treedt een verlies van orga-
nellcn (degranulatie) op in de meeste blocdplaatjes. Tenslotte kontra-
heert de plaatjeslrombus (Parmeggiani 1961, White en Krivit 1967). 
Tijdens de VM komen wederom nucleotiden en plaatjcsfaktoren uit 
de bloedplaatjcs vrij. 
Door trombine worden de gKcolyse, de citroenzuurcyklus en dus ook 
het zuurstofverbruik en de ЛТР-produktie gestimuleerd. De door de 
ATP-synthese aanvankelijk toegenomen hoeveelheid ΛΤΡ vermindert 
daarna snel door aktivering van ЛТР-ascn en door „release" van nucleo­
tiden. Het substraat in de bloedplaatjcs waarop trombine moet in­
werken om VM op te wekken, is niet bekend. Behalve onder invloed 
van sporen trombine kan de VM geheel of gedeeltelijk plaats vinden 
onder invloed van collageen, antigeen-antilichaam komplexen, en moge­
lijk van bepaalde vira en vetzuren. 
4. Fibrinevorming 
Na het optreden van de provisorische stclping door vorming van de 
plaatjestrombus, schrijdt het stollingsproccs voort in de nu stilstaande 
bloedkolom van het afgesloten vat. De tussen de plaatje^aggregaten 
begonnen stolling wordt nog extra bevorderd door de tijdens de viskeuze 
metamorfose uit de plaatjes vrijkomende plaatjesfaktor 3. Binnen enkele 
minuten wordt het fibrinogeen in en rond de plaatjes in fibrine omgezet 
en stolt de hele bloedkolom in het afgesloten vat, waardoor de voor­
lopige stelping overgaat in een definitieve afsluiting van het beschadigde 
vat. Zoals de voorlopige stelping slechts optreedt bij aanwezigheid van 
normale bloedplaatjcs, zo kan de definitieve afsluiting slechts plaats 
vinden bij een intakt stollingsmcchanisme. 
5. Retraktie van het stolsel 
In aansluiting aan de viskeuze metamorfose en fibrinevorming gaat 
het stolsel retraheren. Zonder de viskeuze metamorfose treedt geen 
retraktie op. Het ligt voor de hand trombosthenine als de motor van 
de retraktie te beschouwen. Voor retraktie zijn nodig: metabool aktieve 
bloedplaatjcs, glucose en tweewaardige kationcn. Een duidelijke ver­
klaring voor het retraktiefenomeen werd echter nog niet gevonden. Wel 
ontstaan er morfologis< h zeer nauwe relaties tussen de tromboevten-
restcn en de fibrinevc7cls. Mogelijk spelen kontraktiele elementen in de 
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vorm van mikrotubuli en filamenten in de Pseudopodien van de bloed-
plaatjes hierbij een rol. 
2. V a a t d i c h t e n d e f u n k t i c 
Het is bekend, dat bij trombocytopenieën purpura optreden. Dit heeft 
geleid tot de veronderstelling, dat de vaatdichtende funktie onder nor-
male omstandigheden geheel of ten dele berust op de bloedplaatjcs. 
Onder andere bij het vervangen van oude door nieuwe endotheelcellen 
in de vaatwand en bij vasodilatatic (Tranzer en Baumgartner 1967) 
is door middel van elektronenmikroskopisch onderzoek waargenomen, 
dat er een aanhechting van de trombocyten aan de basaalmembraan 
plaats vindt waardoor openingen tussen de endotheelcellen worden op-
gevuld. 
3. S t a p e l i n g s p r o c e s s e n 
Naast stollingsfaktorcn zijn de bloedplaatjcs dragers van serotonine, 
adrenaline en noradrenaline. Vrijwel alle in het perifere bloed voor-
komende serotonine is gekoncentreerd in de bloedplaatjcs. Het serotonine 
wordt waarschijnlijk in de argentaffinc cellen in de darm geproduceerd 
en vervolgens gestapeld en getransporteerd in granula van de bloed-
plaatjcs (Wurzel e.a. 1965, Tranzer c.a. 1966). De aangetoonde hoe-
veelheid serotonine (52 ng/108 trombocyten) zou voor de aggregatie van 
fysiologische betekenis kunnen zijn (Mitchell en Sharp 1966, Lüscher 
1967 b) . 
De funktie van de in zeer geringe hoeveelheid voorkomende adrenaline 
en noradrenaline is niet bekend. De aangetoonde hoeveelheden zijn over 
het algemeen te gering om zoveel ADP uit de plaatjes vrij te maken 
dat hierdoor aggregatie optreedt. Mogelijk hebben deze stoffen die vrij-
komen tijdens aggregatie en fusie een potentiërende werking op het 
aggregatieproces (Bom 1967). 
4. Fagocytose en pinocytosc 
Trombocyten zijn in staat tot het opnemen van allerlei partikels zoals 
thoriumoxyde (David-Ferreira 1964), SÍO2 en ferritine (Schulz 1968), 
en vetpartikels (Pfleiderer 1967). Deze partikels zijn blijkens elektronen-
mikroskopisch onderzoek gelokaliseerd in de vacuolen. Het is bekend, 
dat myxovira (b.v. influenza vira) en koolstofdeeltjes zich hechten aan 
het oppervlak van trombocyten en kunnen worden gefagocyteerd ; de 
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fagocytose van koolstofdeeltjes is niet zeker. Door het opnemen van 
deeltjes kunnen aggregatie en tijdelijke trombocytopenie optreden. Mo-
gelijk heeft dit fenomeen betekenis bij de klaring van partikels uit het 
bloed, daar waarschijnlijk de geaggregeerde trombocyten in het RES 
van hun materiaal worden ontdaan en erna weer als vitale trombocyten 
in de cirkulatie kunnen terugkeren (Salvidio en Crosby 1960, van Aken 
e.a. 1968, Vegge e.a. 1968). 
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HOOFDSTUK II 
DEFINITIE EN INDELING VAN TROMBOCYTOPENIE 
EN TROMBOCYTOPATHIE 
§ 1. TROMBOCYTOPENIE 
Een indeling van trombocytopenieën kan plaats vinden naar ver-
schillende kriteria zoals naar de oorzakelijke faktoren; naar het al dan 
niet voorkomen van megakaryocyten in het beenmerg; naar een akuut 
of chronisch beloop; naar het voorkomen van antilichamen in het serum 
of naar de ovcrlevingsduur van de trombocyten. Een in de praktijk goed 
bruikbare indeling is die welke onderscheid maakt tussen de volgende 
drie oorzaken van trombocytopenie: 1. verkorte levensduur; 2. onvol-
doende produktie; 3. te sterke stapeling in de milt. 
1. Een verkorte levensduur of een verhoogd 
verbruik van de trombocyten. 
A. Aandoeningen, die een verkorte levensduur van de trombocyten 
veroorzaken op basis van immunologische processen: 
1. Idiopathische trombocytopenische purpura (ITP) (Gardner 
1965). 
2. Sensibilisatie voor geneesmiddelen zoals chinine, sulfonamide en 
afgeleiden, acctylsalicylzuur, para-aminosalicylzuur, pyrazolon-
derivaten, scdormid, antikonvulsiva, goudpreparatcn (Harrington 
e.a. 1956, Huguley 1966). 
3. Sensibilisatie voor virale of bakteriële antigencn of voor antigenen 
van erytrocyten, leukocyten en trombocyten (Shulman e.a. 1964, 
Colombani 1966). 
4. Auto-immuunziekten zoals lupus erythematodes disseminatus 
(Breckenridge e.a. 1967). 
5. Kongenitale trombocytopenieën bij neonati door transplacentaire 
overdracht van moederlijke antilichamcn, die o.a. kunnen ont-
staan bij ITP, sensibilisatie voor geneesmiddelen en iso-immuni-
satie (Procházka e.a. 1967). 
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В. Aandoeningen die een verkorte levensduur van de trombocyten 
veroorzaken door verbruik bij stollingsprocessen, verlies bij bloe­
dingen en afbraak in weefsels: 
6. Intravasale stolling (Haanen 1966). 
7. Massaal bloedverlies dat in korte tijd met transfusies wordt be­
streden (Cronkite en Jackson 1959). 
8. Splenomegalie (Cohen е.a. 1961). 
2. V e r m i n d e r d e p r o d u k t i e v a n d e t r o m b o c y t e n 
d o o r t e w e i n i g of o n v o l d o e n d e a k t i e v e m e g a -
k a r y o c y t e n i n h e t b e e n m e r g . 
1. Idiopathisch, vaak aangeboren of erfelijk-familiair (zie hoofd­
stuk I I I ) . 
2. Aplastische pancytopenic door ioniserende bestraling, benzecn-
intoxikatie, myelotoxische geneesmiddelen (zoals chlooramfcnicol, 
fenylbutazonc, meprobamaat), cytostatiku, infekties en door on­
bekende faktoren (idiopathisch). 
3. Ziekteprocessen van het beenmerg: leukemie, myelofibrose, ma­
ligne processen enz. 
4. Megaloblastaire anemiecn. 
5. Metabole processen, zoals uremie, hypothyreoïdie en stoornissen 
van de aminozuurstofwisseling (b.v. c\stino«is, tyrosinosis en derge-
lijke). 
6. Ontbreken van een plasmafaktor (Schulman e.a. 1960). 
7. Cyklische trombocytopenieën (Wasastjerna 1967). 
3. O v e r m a t i g e s t a p e l i n g v a n d e t r o m b o c y t e n in 
d e m i l t . 
Naarmate de milt groter is, stijgt het aantal trombocyten dat deel 
uitmaakt van de milt-,,ροοΓ'. Bij een zeer grote omvang van de milt 
bij myelofibrosc, myeloïde leukemie, stapelingsziekten, het syndroom 
van Felty en dergelijke kunnen, zonder dat er sprake hoeft te zijn 
van versterkte afbraak, door overmatige stapeling zoveel bloedplaatjes 
aan de cirkulatie worden onttrokken, dat trombocytopenie ontstaat 
(Aster 1966, Pennv e.a. 1966, Coonev en Smith 1968). 
Zoals gewoonlijk kleven er bezwaren aan schematische indelingen. 
Bij een groot aantal ziekten wordt de trombocytopenie door verschil-
lende mechanismen tegelijk veroorzaakt (Cohen e.a. 1961). Sommige 
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vormen van trombocytopenie zijn nog moeilijk in te delen, zoals die, 
welke voorkomen bij premature zuigelingen ( van der Wccrdt e.a. 1964 ) 
en bij patiënten met h\poxemie, die wordt veroorzaakt door kongenitale 
hartgebreken of door respiratoire insufficiëntie (Paul e.a. 1961, Kummer 
e.a. 1964, Gross e.a. 1968). 
Een belangrijke aanwijzing bij het onderzoek naar de oorzaak van 
een trombocytopenie is de aanwezigheid en het aspekt van de mega-
karyocyten in het beenmerg. In ge\al er een stoornis is in de produktie 
van de plaatjes zijn er geen of zeer weinig megakaryocyten aanwezig. 
Bij verhoogd verbruik, bij verhoogde afbraak of bij te grote stapeling 
is het aantal megakaryocyten normaal of soms zelfs toegenomen. Deze 
megakaryocyten zijn vaak jong, bevatten weinig citoplasma en tonen 
vaak geen plaatjcsafsnoering. Dit laatste geeft ten onrechte vaak de 
indruk dat deze megakaryocyten niet aktief zijn. Mogelijk hebben deze 
cellen juist een hoge aktiviteit maar worden de geproduceerde plaatjes 
snel afgestoten en weggevangen (Craddock e.a. 1955). 
§ 2. TROMBOCYTOPATHIE 
In de literatuur wordt onder de term tromboevtopathie (of trombo-
pathie) vaak uitsluitend verstaan een gebrek aan pf-3. Het is in ver-
band met de toegenomen kennis van de plaatjesfaktoren en de plaatjes-
funkties noodzakelijk dit begrip een ruimere inhoud te geven. 
Onder trombocUopathie wordt hier verstaan iedere hemorrhagische 
diathese, die onafhankelijk van het aantal trombocyten, geheel of ten 
dele wordt veroorzaakt door kwalitatieve veranderingen van de bloed-
plaatjes. 
De nog zeer onvolledige kennis omtrent de bloedplaatjes staat een 
rationele indeling van tromboevtopathieën in de weg: 
a. De in hoofdstuk I, § 3 beschreven plaatjesfaktoren bieden geen 
basis voor een bruikbare indeling. Trombocytopathicën door het ont-
breken van de plaatjesfaktoren 1, 2, 7, 8, 9, 10 en 11 zijn niet bekend. 
Trombocytopathicën, veroorzaakt door een te laag gehalte aan pf-4 
(Johnson 1967) en pf-6 (de Vries e.a. 1961) zijn beschreven, maar de 
mededelingen hierover zijn nog onvoldoende bevestigd. Het gehalte aan 
pf-5 zou verminderd zijn bij trombasthenie (zie blz. 33). Een algemeen 
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aanvaarde vorm van tromboc) topathic berust op het in meer of mindere 
mate ontbreken van pf-3. Daarnaast bestaan er funkticstoornissen van 
de bloedplaatjes, die niet kunnen worden omschreven door het ontbreken 
van een van de beschreven plaatjesfaktorcn. 
b. De in hoofdstuk I, k 5 onderscheiden [ilaatjesfunkties bieden 
evenmin een mogelijkheid tot konsekwente indeling van de trombocyto-
pathiecn. Funkties als adhesie, aggregatie, „availability" en „release" 
van plaatjesfaktorcn, vaatdichting enzovoorts hangen zo nauw samen 
dat zelden één ervan geïsoleerd gestoord is. 
с Er is weinig bekend over een korrelatie tussen een gestoorde 
plaatjesfunktie en veranderingen in het celmetabolisme. Onderzoekingen 
van enz\maktiviteitcn, substraatkoncentraties, membraanpcrmeabiliteit, 
nuclcotidengchalte e.d. bieden tot dusver geen aanknopingspunten die 
kunnen leiden tot een indeling van trombocytopalhieën. 
d. Door het ontbreken van gestandaardiseerde technieken voor het 
onderzoeken van de bloedplaatjcsfunktie zijn de resultaten uit verschil-
lende laboratoria onderling moeilijk te vergelijken. De door verschillende 
onderzoekers gevonden afwijkingen lopen zo uiteen dat een indeling op 
basis van laboratoriwnbevindingen onmogelijk is. 
e. Het feit dat sommige trombocytopathieën misschien (ten dele) 
worden veroorzaakt door plasma- enlof vaatwandfakloren (ziekte van 
von Willebrand) en niet door de bloedplaatjes zelf, maakt iedere in-
deling van trombocytopathieën vooralsnog twijfelachtig. 
De in tabel Τ weergegeven klinische indeling lijkt in dit stadium 
van onze kennis de best bruikbare. Deze indeling is een modifikatie van 
de door Ulutin (1961) en Bowie е.a. (1965) onderscheiden trombo­
cytopathieën. Een korte beschrijving van de in deze tabel vermelde 
tromboevtopathieën volgt hierna. 
1. A a n g e b o r e n t r o m b o c y t o p a t h i e 
/ . Trombasthenie of de ziekte van Glanzmann-Naegeli 
HardisU e.a. (1964), Hardisty en Hutton (1965), Caen e.a. (1966) 
definiëren dit ziektebeeld als een zeldzame, autosomaal reecssief erfelijke 
of sporadisch voorkomende trombocUopathie met een normaal (zelden 
een verlaagd) aantal bloedplaatjes, een verlengde bloeding.stijd, een sterk 
gestoorde ADP-aggregatie en een afwezige of verminderde stolselre-
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Tabel I INDELING VAN TROMBOCYTOPATIIIE 
/ . Aangeboren tiombocytopathie {¿aak erfelyk-familiair) 
1. Trombasthenie (ziekte \ an Glanzmann-Naegcli). 
2. Trombocytopathie, vooral gekenmerkt door een tekort aan pf-3. 
3. Trombasthenische trombocytopathie, een kombinatie van 1 en 2. 
4. „Dystrophie thrombocytaire hcmorragipaic congenitale". 
5. Trombocytopathie type Larrain-Lacombe. 
6. Ziekte van von Willebrand (?). 
7. „Nieuwere", niet klassifie eerbare vormen van trombocytopathie. 
2. Verworven trombocytopathie 
1. Beenmergaandocningen: akute en chronische leukemie, aplasti-
tische anemie, myelofibrose, polycythemia vera, trombocytose, 
carcinosis van het beenmerg, enz. 
2. Deficiënties aan vitamine C, vitamine Bi2 (pernicicuzc anemie), 
folinezuur (spruw). 
3. Stapelingsziekten (van Creveld-von Gierke). 
4. Auto-immuunprocessen (hemolytische anemie, LED, ITP) . 
5. Ernstige afwijkingen van het eiwitspektrum (hyperglobulinemie 
en paraproteinemic) en toediening van grootmoleculaire stoffen 
(macrodex). 
6. Leverziekten : hepatitis?, cirrhose. 
7 
8 
9 
10 
Nierziekten: nefritis?, uremie. 
Met cyanose gepaard gaande hartvitia. 
Intravasale stolling. 
Gebruik van bepaalde geneesmiddelen ( aceto-salicy l/uur, cytosta-
tika, tranquillizers?). 
traktie. Bij deze ziekte zouden de pf-3-„availability" (zie hoofdstuk I, 
blz. 20) en de „release" o.a. van ADP gestoord zijn. Elektronenoptisch 
onderzoek (zie hoofdstuk V) bracht geen specifieke afwijkingen aan het 
licht. Wel werden afwijkingen in het metabolisme aangetoond (zie 
hoofdstuk VI ). Volgens Caen e.a. ( 1966 ) en Nachman en Marcus 
( 1968 ) is de hoeveelheid plaatjesfibrinogecn ( zowel het geadsorbeerde 
als het inwendige fibrinogeen) bij deze aandoening verminderd. De 
gestoorde ADP-aggregatie en de verminderde adsorptie van fibrinogeen 
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en misschien van andere eiwitten aan het plaatjesoppervlak doen een 
membraandcfekt veronderstellen. Het onderling niet steeds overeen-
stemmen van de bevindingen van de verschillende auteurs kan wijzen 
op een zekere mate van heterogeniteit van het ziektebeeld. 
2. Trombocytopathie, vooral gekenmerkt door een tekort aan pf-3 
Tot de belangrijkste kenmerken van deze vorm van hemorrhagische 
diathese moeten worden gerekend: een sporadisch optredende of een 
crfelijk-familiairc (vaak autosomaal dominante) vorm van blocdings-
neiging, gekenmerkt door een verlengde bloedingstijd, een normaal of 
verminderd aantal bloedplaatjes en een tekort aan pf-3. De mate van 
het pf-3 tekort is niet altijd even sterk. Soms kunnen ook morfologische 
afwijkingen aan de bloedplaatjes voorkomen. Karaca en Stefanini 
(1966) vonden een normaal, Cullum c.a. (1967) een verhoogd gehalte 
aan fosfolipidcn in de bloedplaatjes van patiënten met kongenitale 
trombocytopathie. Deze vorm van trombocytopathie werd beschreven 
door van Crcvcld en Paulssen (1953), Dörkcn en Landbeck (1955), 
Braunsteincr en Pakesch (1956), Johnson e.a. (1958), Liem Khe Hoo 
(1960), Larrieu (1965) en Pavlovsk> e.a. (1967). 
3. Trombasthenische trombocytopathie 
Een aantal gevallen van trombocytopathie, zoals beschreven onder 
2. vertoont bovendien een gestoorde of afwezige retraktie (Alexander 
en Landwehr 1949, Ulutin 1961, Quick 1966). Deze aandoening kan 
ook familiair voorkomen en dan gepaard gaan met trombocytopenie 
(Camera en Romagnoli 1955, Kriek c.a. 1959, Seip en Kjaerheim 
1965, zie hoofdstuk I I I ) . 
4. „Dystrophie thromborytaire" en 
5. Trombocytopathie van het type Larrain-Lacombe 
Omdat deze beide typen slechts voorkomen met een laag-normaal, 
respektievelijk te laag aantal tromboevten, vindt nadere beschrijving 
plaats in hoofdstuk III . Vanwege de overzichtelijkheid zijn zij vermeld 
in tabel I en II. 
6. De ziekte van von Willebrand 
De ziekte van von Willebrand wordt gekenmerkt door een auto-
somaal dominant erfelijke bloedingsneiging met een verlengde bloedings-
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tijd, een normaal aantal trombcxytcn, een verlaagd faktor VlII-gehalte, 
hetwelk stijgt na toediening \an bloed, plasma, fraktie I van Cohn of 
cryoprecipitaat zelfs indien afkomstig van een hcmofilicus (met een sterk 
verlaagd gehalte aan faktor V I I I ) . De adhesie van de bloedplaatjcs is 
gestoord en misschien ook de ADP-aggregatic. Er bestaat een sterk 
variabele genetische expressie, welke heeft geleid tot grote verwarring. 
Na de eerste beschrijving van het ziektebeeld door von Willebrand in 
1926 werden zeer verschillende opvattingen omtrent de pathogenese naar 
voren gebracht. De oorzaak werd achtereenvolgens gezocht in een stoor­
nis van de plaatjcsfunktie (trombocytopathie), in afwijkingen van de 
vaatwand en in een tekort aan plasmafaktor VIII. Voor uitvoerige 
informatie zij verwe/cn naar de overzichtsartikelen van Larrieu ( 1965 ), 
Landbeck (1967) en Larrieu c.a. (1968). 
De verlengde bloedingstijd, het tekort aan faktor VIII en waarschijn­
lijk ook de gestoorde adhesie en aggregatie kunnen worden gekorrigeerd 
door toediening van plasma en/of plasmafraktics, zowel van normale 
personen als van hemofiliepaticntcn. Zeer waarschijnlijk wordt de 
bloedingsnciging veroorzaakt door het ontbreken van een plasmafaktor, 
de zogenaamde von Willebrand-faktor. Het ν ooi komen van een intrin­
sieke trombocytopathie is hierdoor minder waarschijnlijk, al is de 
diskussie over een eventueel tegelijk bestaand plaatjesdefekt naar aan­
leiding van waarnemingen over biochemische en clektronenoptische af­
wijkingen aan de plaatjes nog niet gesloten (Stormorken 1967). 
7. „Nieuweie", niet klassifи eerbare vormen van trombocytopathie 
De laatste jaren werden door verschillende auteurs (Weiss 1967, 
Hardisty en Hutton 1967, Hirsch e.a. 1967, O'Brien 1967 en Caen 
c.a. 1968) een aantal gevallen van hemorrhagische diathesc beschreven 
met een verlengde bloedingstijd, een normaal aantal tromboevten, een 
gestoorde aggregatie na toevoegen van collageen of adrenaline en een 
gestoorde adhesie. Soms blijkt ook een te snelle desaggregatie na toe­
voegen van ADP te bestaan, mogelijk is bij 'ommige patiënten tevens 
de pf-3-„availability" gestoord. Misschien horen de door Cronberg 
(1968) onder de titel „moderately severe and mild thrombasthenia*' 
beschreven variaties van bloedingsnciging en de reeds eerder beschreven 
familiaire hemorrhagische diathesc van Sokal c.a. (1959) en de 
„athrombia" van Inceman e.a. (1962) tot dezelfde groep van aan-
doeningen. Het is niet onmogelijk dat wij met „formes frustes" van 
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Tabel I I : KENMERKEN VAN AANGEBOREN VORMEN VAN TROM BOG YTOP ΑΤΗ I 
Ziektebeeld 
Trombasthcnie 
Trombocyto-
pathie (door 
pf-3-tekort) 
Trombasthe-
nische trombo-
cytopathie 
„Dystrophie 
thrombocylaire 
hémorragiparc 
congenitale" 
Trombocyto-
pathie Larrain-
Lacombe 
Ziekte van 
von Willebrand 
„Nieuwere" 
vormen van 
trombocyto-
pathic 
Erfelijk-
hcids-
pa troon 
autosomaal 
rccessief 
meestal 
autosomaal 
dominant 
niet 
duidelijk 
autosomaal 
rccessief 
autosomaal 
dominant 
autosomaal 
dominant 
(variabele 
expressie) 
autosomaal 
dominant of 
familiair 
voorkomend 
Bloe-
dings-
tijd 
verlengd 
verlengd 
verlengd 
Aantal 
trombo-
cyten 
normaal, 
soms 
te laag 
normaal of 
te laag 
normaal of 
te laag 
verlengd laag-
normaal of 
te laag 
verlengd 
verlengd 
verlengd 
te laag 
normaal, 
soms 
te laag 
normaal 
Lichtmikros-
kopische morfolo-
logie van de 
bloedplaatjcs 
normaal 
(ook kunnen 
overwegend te 
grote of te kleine 
bloedplaatjcs 
voorkomen) 
normaal of sterke 
anisocytose met 
grote trombocyten 
normaal of 
iets groter 
dan normaal 
grote tot zeer grote 
trombocyten 
te groot 
normaal of 
iets kleiner 
dan normaal 
normaal 
Gehalte aan 
plasma-
stollings-
faktoren 
normaal 
normaal 
normaal of 
verlaagd 
gehalte aan 
factor IX 
normaal 
normaal 
gehalte aan 
factor V I I I 
te laag 
normaal 
Prolrombii 
konsumptii 
meestal 
normaal, 
soms 
gestoord 
gestoord 
gestoord 
gestoord 
normaal 
normaal o 
gestoord 
meestal 
normaal 
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trombasthenie (Cronherg), van trombocytopathic als onder 2. of van de 
ziekte van von Willebrand te maken hebben. Zo werd reeds de aan-
dacht gevestigd op de variabele genetische expressie van de ziekte van 
von Willcbrand, waarbij bijvoorbeeld het faktor VlII-gehalte normaal 
kan zijn. De grenzen die deze vormen van trombocytopathic scheiden 
zijn niet scherp. Ook patiënten bij wie in het verleden alleen een ver-
lengde bloedingstijd werd vastgesteld, zouden tot deze groep kunnen 
behoren. 
Een overzicht van de belangrijkste kenmerken van de verschillende 
kongenitale trombocUopathieén is weergegeven in tabel II. 
2. V e r w o r v e n t r o m b o c y t o p a t h i c 
In het beloop van een aantal ziekten kunnen trombocytopathicen 
optreden. Deze komen tot uiting in een verlengde bloedingstijd, al dan 
niet gepaard gaande met andere funktiestoornissen van de bloedplaatjc; 
zoals een gestoorde adhesie of aggregatie. De meest frekwente afwijking 
is een tekort aan of een verminderd vrijkomen van pf-3. In tabel I 
zijn een aantal ziekten aangegeven, waarbij cen dergelijke symptoma-
tische tromboc\topathic kan optreden (Weiss en Eichclbergcr 1963, 
Karaca en Stefanini 1966, Brit. med. J. 1967, Cronberg 1968). 
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HOOFDSTUK III 
INDELING EN BESCHRIJVING VAN FAMILIAIR-ERFELIJKE 
TROMBOCYTOPENIEËN 
§ 1. INDELING ЛХ ERFELIJKE TROMBOCYTOPENIEËN 
Familiair-erfelijke trombocytopenieën, veroorzaakt door een aange-
boren of in de eerste levensjaren optredende primaire stoornis van de 
trombopoicse, zijn zeldzaam. Familiair-erfelijke aandoeningen, die sekun-
dair tot een trombocytopenic leiden zoals stapelingsziekten, osteopetrose 
en dergelijke, maken ons inziens geen deel uit van de hier te bespreken 
groep van erfelijke trombocytopenieën, evenmin die gevallen van aan-
geboren trombocytopenic die worden veroorzaakt door transplacentaire 
overdracht van antilichamcn van de moeder (van der Wccrdt c.a. 1964, 
Quick 1966). 
De oorzaak van familiair-erfelijke tromboevtopenieën kan gelegen 
zijn in een aangeboren tekort aan megakaryocy ten dan wel in een aan-
geboren afwijking van de megakaryocy ten waardoor te weinig of minder-
waardige trombocyten worden gevormd, welke soms ook een te korte 
levensduur hebben. Men kan familiair-erfelijke trombocytopenieën daar-
om het best indelen naar het aantal megakaryocyten dat in het been-
merg voorkomt (zie tabel I I I ) . 
§ 2. BESCHRIJVING VAN ERFELIJKE TRO.YIBOCYTOPENIEËN 
1. Λ m e g a k a r y o c y t a i r e v o r m e n : 
/. Trombocytópeme bij konstitutionele aplastìsche anemie, vaak ge-
paard gaande met andere kongenitale defekten 
Familiaire trombocytopenieën kunnen deel uitmaken van het ziekte-
beeld van de zogenaamde konstitutionele anemie of pancytopenie. Deze 
konstitutionele aplastische anemie gaat vaak gepaard met multipele 
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Tabel III INDELING VAN TAMILIAIR-ERFI-XIJKE 
TROMBOGYTOPENIEEN 
1. Amegakaryocytaire vormen 
Tromboc\topeniecn van dit type worden veroorzaakt doordat in het 
beenmerg geen of slechts zeer weinig megakarvocyten aanwezig zijn. 
Zij komen voor bij: 
1. Konstitutionele aplastische anemie, vaak gepaard gaande met 
andere kongenitale defekten. 
2. Kongenitale skeletafwijkingen (radiusaplasie). 
3. Fokomelie. 
4. Het syndroom van pancreasinsufficientie en beenmerghypoplasie. 
2. Megakaryocytaire vormen 
Trombocytopenieën van dit type tonen een normaal aantal mega-
karyocyten in het beenmerg. Bij deze erfeli]ke aandoeningen is trombo-
cytopenie vaak het enige verschijnsel: 
1. b'amiliaire trombocytopenie zonder trombccy topathie. 
2. Familiaire trombopathische trombocytopenie. * 
3. „Dystrophie thrombocytaire hémorragipare congenitale". * 
4. Het syndroom van Wiskott-Aldrich. 
5. Het syndroom van Chediak-Higashi 
6. Anomalie van Hay-Hegglin. * 
kongenitale defekten (Fanconi 1927). Families met konstitutionele pan-
cvtopenie zonder kongenitale defekten werden beschreven door Estren 
en Dameshek (1947). Waarschijnlijk behoort de door Roberts en Smith 
(1950) beschreven trombocytopenie tot het type Fanconi en de door 
Myllylä e.a. (1967) beschreven familie tot het type Estren-Dameshek. 
Trombocytopenie kan de eerste uiting van dit ziektebeeld zijn of in 
het latere beloop aan de dag treden. Meestal manifesteren de hemato-
logische afwijkingen zich niet direkt na de geboorte maar pas na enkele 
jaren of, zeer zelden, pas op volwassen leeftijd. In het beenmerg kan 
aanvankelijk een normaal aantal megakaryocyten worden gevonden, 
meestal echter worden er weinig of geen aangetoond. De prognose van 
deze aandoening is infaust, daar het produktiedeficit van bloedplaatjes 
* Familiaire trombocytopenicen waarbi] цгоіе trombocyten voorkomen, noemt 
men ook wel makrocytaire trombocytopenieën 
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niet kan worden gekorrigeerd (M\llylä е.a. 1967). Splencctoniie of 
toediening van androgene hormonen geeft soms een tijdelijke remissie 
van de pancytopenie. Soms ontwikkelt zich een leukcmoïd bloedbecld 
of een leukemie. 
„Fanconi's anemia" is waarschijnlijk recessief erfelijk (Reinhold е.a. 
1952). Chromosomale afwijkingen van verschillend type werden aange­
toond bij „Fanconi's anemia", niet echter bij de konstitutionele pancyto­
penie zonder kongenitale defekten (Bloom е.a. 1966). 
2. Trombocytopenie bij kongenitale skeletafwijkingen 
Kongenitale trombocytopenie kan gepaard gaan met aangeboren 
skeletafwijkingen, vooral met radiusaplasie. De trombocytopenie wordt 
in deze gevallen veroorzaakt door het ontbreken van megakaryocyten 
in het beenmerg. De cry tro- en granulopoïese tonen morfologisch een 
normale rijping. 
Familiaire vormen werden beschreven door Gross e.a. (1956), Shaw 
en Oliver (1959) en door Deutsch (1967). Shaw en Oliver zagen bij 
een patientje eenmaal een leukemoïde rcaktie optreden. Splenectomie 
( l x ) bleef zonder resultaat. 
3. Trombocytopenie bij jokomelie 
Het samengaan van fokomelie en kongenitale trombocytopenie werd 
voor het eerst beschreven door Schretlen en Hustinx (1965). In het 
beenmergpunktaat werd slechts een enkele megakaryocyt aangetroffen. 
Het chromosomenonderzock was normaal. Het dcrmatoglyfenpatroon 
was afwijkend. Aanwijzingen voor kiembeschadiging van buitenaf 
werden niet gevonden. Dignan e.a. (1967) beschreven een samengaan 
van kongenitale hypoplastische trombocytopenie en fokomelie bij 5 pa-
tientjes, waarvan 2 in één familie. Bij deze patientjes werden soms 
leukemoïde reakties waargenomen. Splenectomie (1 x) bracht geen toe-
neming van het aantal trombocyten teweeg. Het erfelijke karakter van 
deze aangeboren afwijking is niet geheel zeker. 
4. Trombocytopenie bij pancreasinsufjiciëntie en beenmerghypoplasie 
Deze kombinatic van een stoornis van de exokricne pancreasfunktie 
en van hypoplasie van het beenmerg komt tot uiting in malabsorptie, 
groei-achterstand, neutropenic, trombocytopenie en soms anemie. De 
prognose is slecht (Goldstein 1968). Het door Schwachman c.a. (1964) 
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Tabel IV: F A M I L I A I R K T R O M B O C Y T O P E N I E Z O N D E R T R O M B O C Y T O P A T H I E 
Aantal familieleden я Bloedingsneiging Tromboeytcn 
o t 
o 
•o 
с 
o 
te 
с ьс 
'•Ό.S 
M-f 
JD С 
С О " 
•= te. ^ 
С , г, 
о. 2 E 
2 S »• 
morfologie fuiiktic 
Dilthey 
(1936) 
Wool ley 
(1956) 
11 
3(4?) 3(4?) 2 
bij propositus vanaf normaal normale 
2e jaar huid- en darm- „aggluti-
bloedingen nat ie" 
purpura, blauwe plekken normaal — 
Seip 
(1963) 
reeds op jonge leeftijd, 
matig 
waarsehijn- waarschijn­
lijk normaal lijk normaal 
Bethardcn 11 14 7 
Bover 
(1964) 
7 3 blauwe plekken 
Harms en 
Sarhs 
(1965) 
en Harms 
(1967) 
17 17 11 11 4 neus- en huidbloedingcn — waarschijn­
lijk normaal 
Bithell e.a. 186 59 19 11 3(4?) reeds op jonge leeftijd, normaal normaal 
(1965) 
VVaelsch 
(1967) 
14 11 
licht 
5 2(3?) licht normaal normaal 
Myllylä e.a. 36 18 5 5 3 reeds op jonge leeftijd, normaal 
(1967) (Fam. M.) 
20 10 6(9?) 6(9?) 3 
(Fam.J . ) 
matig 
licht 
1968) 
normaal 
Schaison 25 8 6(7?) 5 2(3?) reeds op jonge leeftijd, normaal normaal 
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Beenmerç Hcpd(o-
spkno 
mcgalic 
Effekt 
spknec-
tomie 
Effekt 
corticoïde η 
Erfeli)k-
heids-
patroon 
Opmerkingen 
geen 
ыпілі mcçakaryo-
c yten tocgi norrnn, 
цссп plaatjes-
])rodiiklie te /ion 
aantal mrçakaryo-
( y ten normaal, 
inakticf, meer on-
ii |pe vormen dan 
normaal 
aantal mcçakaryo-
< vten normaal, 
abnormale vorm, 
inaktief 
lantal meçakaryo-
yten normaal, 
inaktief 
lantal megakaryo-
yten normaal, 
veel jonge vormen 
lantal ineçakaryo-
ytdi normaal, 
inakticf 
geen 
çeen 
milt niet te 
цгооі 
lx, met 
π missie 
lx; 
ti|dcli]ke 
remissie 
milt met te — 
groot 
milt met te — 
groot 
2x, geen 
lesultaat 
geoi effekt 
geen effekt 
eccii effekt 
geen effekt 
geen effekt 
(in familie 
M ) 
autosomaal 
dominant 3 
autosomaal 
dominant 
autosomaal 
dominant 
autosomaal 
dominant 
autosomaal 
dominant 
overlevingsduur (•>1Cr) 
van aulologe ( lx) en 
homologe ( lx) bloed-
plaatjes normaal, één 
patient met lichte kongeni-
tale defekten 
autosomaal — 
dominant 
bi| 3 patiënten faktor IX-
en bi] 1 patient faktor 
V I I I - tekort, 
bij 7 pallenti η auto-anti-
liehamen tegen tromboty-
ten (5x met, 2x zonder 
trombocytopeme) 
lichte eosinofilie, 
hypersegmentatie van de 
granulocyten 
overlevingsduur ( j i C r ) 
van autologe bloedplaatjes 
lantal mogakaryo-
yten normaal, 
inaktief 
milt met te 
groot 
lx, geen 
resultaat 
geen effekt autosomaal 
dominant 
overlevingsduur ( Ή C r ) 
van homologe bloed­
plaatjes normaal 
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beschreven familiaire voorkomen van dit syndroom maakt een erfelijke 
overdracht aannemelijk. 
2. M e g a k a r y o c v t a i r c v o r m e n : 
1. Familiaire hombocytopenie zonder trombocytopathie 
Deze vorm \an erfelijke tromboc\topenic is relatief vaak beschreven 
Niet alle publikaties echter bieden voldoende houvast voor deze diagnose: 
de familie beschreven door Hess (1916), Kromeke (1922) en Wilson 
e.a. (1963), hoewel suggestief voor dit ziektebeeld, zijn onvoldoende 
ondcr/ocht. De familie M, beschreven door Witts (1932), vertoont 
slechts tromboevtopenic in een generatie. De geslachtsgebonden fami-
liaire trombocv topenie van Schaar (1963), Vestermark en Vestermark 
(1964), Ata e.a. (1965), Harzheim e.a. (1965) en Canales en Mauer 
(1967) doet denken aan een lichte vorm van het syndroom van Wiskott-
Aldrich. De beschreven trombocv topcnieèn die, blijkens onderzoek en 
het voorkomen in minstens twee generaties, voldoen aan de kriteria 
welke men moet stellen aan een erfelijke trombocytopenie zonder trom-
bocytopathie of andere begeleidende afwijkingen, zijn samengevat in 
tabel IV. 
De hemorrhagische diathese treedt vooral op bij traumata en opera-
ties. De bloedingsneiging wordt in het algemeen als licht of matig be-
schreven. De blocdingstijd is, afhankelijk van de mate van trombocyto-
penie, verlengd, het stollingsmcchanisme is normaal. Vorm en funktie 
van de bloedplaatjes zijn normaal. De oorzaak van het ziektebeeld is 
onbekend. Voorzover nagegaan is de milt niet vergroot. Het feit dat 
Seip (1963) en Mvllylä e.a. (1967) een normale overlevingsduur van 
de autologc bloedplaatjes vonden, doet veronderstellen dat de oorzaak 
van deze vorm van trombocytopenie gelegen moet zijn in een produktie-
deficit. Deze veronderstelling kan passen bij de aanwezigheid van vol-
doende, meestal „inaktieve" megakarvoevten in het beenmerg. Bij één 
familie (Harms en Sachs 1965, Harms 1967) werden bij de patiënten 
antilichamcn tegen trombocyten aangetoond, echter werden deze ook 
gevonden bij enkele familieleden zonder trombocytopenie; het is dus de 
vraag of de aangetoonde antilichamen van belang zijn voor de patho-
genèse. 
De overerving van deze vorm van trombocv topenie verloopt waar-
schijnlijk autosomaal dominant. Van konsanguïniteit wordt door geen 
44 
van de auteurs gewag gemaakt. Chromosomale afwijkingen en koppeling 
aan een blocdgroepantigeen werden niet beschreven. 
De therapeutische mogelijkheden zijn beperkt tot het toedienen van 
vers bloed of plaatjessuspensie. Het effekt van corticoïden is gering tot 
afwezig. Woolley (1956) beschrijft een patiënt bij wie splcnectomie een 
gunstig effekt had; Scip (1963) zag bij een dergelijke patiënt slechts 
een zeer tijdelijke verbetering na splcnectomie; Bithell e.a. (1965) en 
Schaison c.a. (1968) daarentegen stelden driemaal geen effekt van deze 
ingreep vast. 
2. Familiaire trombocytopenie met trombocytopathie (trombo-
pathische trombocytopenie) 
Deze hemorrhagischc diathese wordt veroorzaakt door een te laag 
aantal, op zichzelf reeds abnormaal funktioncrende bloedplaatjes. Op 
deze vorm van trombocytopenie is pas na 1950 de aandacht gevestigd. 
De aanvankelijk .slechts geringe kennis van de funktie \an de bloed-
plaatjes hebben de onderkenning van dit ziektebeeld bemoeilijkt. Een 
overzicht van de in de literatuur beschreven families is weergegeven 
in tabel V. In enkele families (Jackson c.a. 1953, Rak e.a. 1958 en 
Kriek e.a. 1959) werd het trombocytendefekt maar in één generatie 
aangetoond. Toch zijn deze families opgenomen in tabel V, daar 
hetzelfde type hemorrhagischc diathese voorkwam bij verwanten van 
meer dan één generatie, zodat het erfelijke karakter van de beschreven 
familiaire aandoening wel waarschijnlijk is. 
De hemorrhagischc diathese is kongcnitaal of wordt opgemerkt in de 
eerste levensjaren. Bloedingen worden veroorzaakt door traumata of 
chirurgische ingrepen en kunnen ook spontaan optreden. Blauwe plekken 
en neusbloedingen komen zeer veelvuldig voor, hématurie wordt slechts 
af en toe, hemartros vrijwel niet vermeld. Ernstige en veelvuldige 
menorrhagieën nopen soms tot het toepassen van kastratie vóór de meno-
pauze. Over het algemeen lijkt de bloedingsneiging ernstiger te zijn dan 
bij de familiaire trombocytopenie beschreven onder 1 (zieblz. 44). 
Menorrhagieën, neusbloedingen en vooral gastro-intestinale bloedingen 
op volwassen leeftijd (vrijwel steeds zonder röntgenologisch aantoonbare 
defekten van het maagdarmkanaal) kunnen voeren tot levensbedreigende 
toestanden. Van 7 patiënten (/ie tabel V) kan redelijkerwijze worden 
aangenomen dat zij zijn overleden aan de gevolgen van deze blocdings-
neiging: 2 maal door neusbloedingen, 2 maal door bloedverlies uit de 
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Tabel V I X D E L I N G VAN F A M I L I A I R E T R O M B O ? \ I I I I S C I I E T R O M B O C Y I O P h N I E 
Aantal familieleden 1 rombocyten 
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o 
J, 
а ьг 
•л S 
о ьг 
о ε 
ε о 
5 § a 
5 e £ 
A
an
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s 
bo
cv
 
morfologie fimktie* 
Tekort aan pj-3 en abnormale г orm tan de trombocyten 
Bloed-
stollmîç 
Jackson e a 8 
1955 
2 К З ' ) anisocytose, protrombmekonsumptie stollinsçs-
groter, gestoord, tijdtn íets 
irregulair u t rak t ie normaal te l ang ' 
Walther 
1953 
28 
51 
60 
Quittner 
1956 
Rak e a 
1958 
Quiek en 
Ilussey 
1965 
Cullum e a 44 
1967 
Grottum ^ 
1968 
Kurstjcns 38 
e a 
1968 
13 12 9 3(4'>) normaal protrombmekonsumptie 
gestoord, retraktie m 
aggregatie m bloed-
uitstri|kje normaal 
13 11 5 3 — protrombmekonsumptie 
gestoord, retraktie met 
steeds optimaal 
3 5 2 НЗ') anisocytose, pf-3-tekort, retraktie en 
groter, poi- aggregatie in bloed-
kilocytose uitstri|kje normaal 
8 18 8 4(6?) groter pf-î tekort, 
retraktie normaal 
26 2(3°) 2(3·') 2 groter, meer pf-3-tckort, retraktie en 
granula ADP-aggrcgatu 
normaal 
' ' 3 ' groter pf-5 tekort, retraktie en 
ADP-aggregatie 
normaal 
27 9 9 3 anisocytose, pf-3-tekort, retraktie en 
groter ADP-aggregatie 
normaal 
normaal 
waarsthijn-
li)k normaal 
normaal 
normaal 
normaal 
met expliciet 
vermeld 
Tekort aan pf-3 en gestoorde retraktie ι an het stolsel 
Kriek e a 28 
1959 
Sei ρ en 2 
Kjaerheim 
1965 
Нурегаццгецаі 
Larrain en 11 
Etcheverr> 
1962 
Lacombe en 92 
d'Angolo 
1965 
14 8 
2 2 
eneiQing en 
6 7 
8 4 
Gestoorde аццгецаШ en i>e 
5 
2 
1(3?) — 
2 iets groter 
pf-3-tekort, 
retraktie gestoord 
protrombmekonsumptie 
( η retraktie gestoord 
abnormale ι orm van de trombocyten 
5 
4 
stoorde 
2(4?) groter, gra-
nulomeer 
te groot 
2 groot tot 
zeer groot, 
opet nge-
hoopte era-
nulomeer 
retraktie ьап het st 
pf-5 normaal , retraktie 
normaal, hyperaggregatie 
m bloeduitstrijkje 
pf-3 normaal, retraktie 
normaal, h\peraggregatie 
in bloediiitstri]kje 
oir el 
gehalte aan 
faktor I X 
verminde id 
normaal 
normaal 
normaal 
Sheth en 
Prankerd 
1968 
16 2(4'') normaal pf-5 normaal, retraktie 
en ADP-aggregatie 
gestoord 
* Het pf-3-gehalte werd bepaald met de T G T 
Bedimerç Ht pato- sphno Splencctomie Eifehjkheids- Opmerkingen 
mesçalie patroon 
aantal me£;akar)o-
( yU и normaal of iets 
íoeexnonun 
normaal aantal 
meiçakaryoeyten 
aantal en vorm van 
de megakarvoc) U η 
normaal 
aantal meçakaryo-
< ytcii normaal of iets 
toesçenomen 
aantal mesjakarjo-
lever en milt 
niet vergroot 
milt niet te 
groot 
lever en milt 
met te groot 
geen 
spk nomegalie 
lever en milt 
niet te groot 
milt even 
lx, gering 
lesultaat, bloe-
dinesneiging 
nauwelijks 
verbeterd 
ι y ten meestal normaal palpabel bij 
één patient 
lx, geen 
resultaat 
lx, tijdelijk 
enig rtsnltaat 
2x, tijdelijk 
resultaat 
autosomaal 
dominant' ' 
autosomaal do-
minant, varia-
bele expressie 
autosomaal 
dominant 
autosomaal 
dominant 
autosomaal 
dominant 
autosomaal 
dominant ' ' 
konsanguiniteit 
autosomaal 
dominant 
sleehts lichte 
tromboc ytopeme 
lx f door neusbloeding, 
normale vorm van de 
trom bocy tu i 
lx f door menorrhagie, 
unge verbetering trombo-
eytopune na eortteoidt η 
lx f door maagdarmbloe-
dmg, lx f dooi trauma­
tische bloeding 
lx f door maagdarmbloe-
dmg, adhesie in vitro nor­
maal, in vivo gestoord 
lx f door subduraal 
hematoom, adhesie aan 
collagec η normaal 
geringe hémolyse' 
aantal megakar)o-
(yten toegenomen, 
plaatjesproduktie 
gering 
megakaryocyten 
normaal van vorm, 
aantal normaal 
milt met 
palpabel 
recessief ' , 
konsanguimteit 
К f door neusbloeding 
aantal megakaryo-
( у ten toegt nomen, 
maktieve vormt η 
lever en milt 
met vergroot 
milt niet te 
groot 
lx, geen 
resultaat 
autosomaal 
dominant 
autosomaal 
dominant 5 
megakaryocyten milt met te - - autosomaal cyklische trombocytopeme 
se haars groot dominant 
tractus digcstivus, 1 maal door een subduraal hcmatoom, 1 maal door 
mcnorrhagie en 1 maal door een traumatisch veroorzaakte bloeding. 
De families in tabel V tonen onderlinge verschillen en kunnen 
worden onderverdeeld afhankelijk van de stoornis van de trombocyten-
funktie. 
a. Familiaire trombocytopenie met tekort aan pf-3 en meestal ab­
normale vorm van de bloedplaatjes. 
Zoals blijkt uit de kolommen „morfologie" en „funktie" zijn de toe­
genomen grootte en een gebrek aan faktor 3 van de bloedplaatjes de 
belangrijkste kenmerken in de families beschreven door Jackson е.a. 
(1953), Walther (1953), Quittner (1956), Rak e.a. (1958), Quick 
en Hussey (1963), Cullum e.a. (1967) en Grottum (1968). De over­
erving is van het autosomaal dominante type, twee families tonen gene­
tische bijzonderheden: variabele genetische expressie voor mannen en 
vrouwen (Walther 1953) en afzonderlijk te onderscheiden homo- en 
heterozygoten en konsanguiniteit (Cullum e.a. 1967). Grottum vond 
bij elektronenmikroskopisch onderzoek van de bloedplaatjes van de 
patiënten geen afwijkingen. 
Ook de door ons beschreven familie (Kurstjens e.a. 1968; ¿ie hoofd-
stuk IV tot en met VII) moet tot deze groep van familiaire trombo-
cytopenieën worden gerekend. 
b. Familiaire trombocytopenie met tekort aan pf-3 en gestoorde re-
traktie van het stolscl. 
Een gekombineerde vorm van trombocytopathie komt voor in de 
families van Kriek e.a. (1959) en Seip en Kjaerhcim (1965). De pa-
tiënten in de/c families tonen naast de trombocytopenie, een gestoorde 
tromboplastischc funktie van de bloedplaatjes en een verminderde re-
traktie van het stolsel. De overerving wordt door Seip en Kjaerhcim 
dominant genoemd, terwijl de familie slechts uit twee personen (moeder 
en zoon) bestaat; de konklusie omtrent de manier van overerving in 
deze familie is ons inziens onjuist wegens het geringe aantal familie-
leden. Elektronenoptisch werden lichte afwijkingen aan de dichte gra-
nula en steatosis van de bloedplaatjes vastgesteld. Bij de familie van 
Kriek e.a. wijst de anamnese op een dominante overerving, al doet de 
konsanguiniteit van de voorouders een recessieve erfelijkheid vermoeden. 
с Familiaire trombocytopenie met hyperaggregatienciging en ab­
normale vorm. 
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Een geheel ander Upe autosomaal dominante trombocytopenie werd 
beschreven door Larrain en Etcheverry (1962) en door Lacombe en 
d'Angelo (1963). De trombocyten van de betreffende patiënten zijn 
groot, hebben een groot centraal gelegen granulomeer en tonen hyper-
aggregatie in het blocduit^trijkprcparaat. Het plaatjcsfaktor 3-gehaIte 
en de retraktie van het stolsel bleken normaal. Het is niet bekend in 
hoeverre de bestaande bloedingsneiging, die zeker tendele wordt ver-
klaard door de trombocytopenie, door deze hyperaggregatie wordt ver-
oorzaakt. 
d. Familiaire trombocytopenie met gestoorde aggregatie en gestoorde 
retraktie van het stolsel. 
Het optreden van passagère trombocytopenie bij trombasthenie was 
reeds bekend (Rozcnszajn en Medin 1959, Gross e.a. 1960). Shcth 
en Prankerd (1968) beschreven \oor het eerst een als „cyklisch" 
bestempelde vorm van tromboc\ topenie bij trombasthenie. De vorm 
van de trombocyten en het pf-3-gchaltc zijn normaal, de ADP-
aggregatie en de retraktie zijn gestoord. Er is waarschijnlijk sprake 
van een autosomaal dominante overerving. Het aantal megakaryocyten 
leek echter verminderd. De hier beschre\cn familiaire trombasthenische 
tromboc\ topenie werd desondanks ingedeeld bij de megakaryocytaire 
en niet bij de amegakaryocytaire vorm van trombocytopenie, omdat 
het aantal megakaryocyten bij trombasthenie als regel normaal is, ook 
in die gevallen welke gepaard gaan met \oorbijgaande trombocytopenie 
(Rozcnszajn en Medin 1959, Gross с.a. 1960). 
Ook bij de ziekte van von Willcbrand worden trombocytopenieën 
beschreven o.a. door Imerslund (1949), Nielsen en Svejgaard (1967). 
Daar de trombocytopathie bij de ziekte van von Willebrand zeer om-
streden is (zie hoofd'-tuk I I ) , wordt deze vorm van familiaire trombo-
cytopenie hier slechts volledigheidshalve \crmeld. 
De verschillende vormen van trombopathischc trombocytopenie heb-
ben ook enkele gemeenschappelijke kenmerken. De bloedingstijd is steeds 
verlengd, het stollingsmechanisme is doorgaans normaal. Bij onderzoek 
van het beenmerg is het aantal megakaryocyten normaal of iets toe-
genomen, de megakaryocyten maken een inaktieve indruk, doordat 
tekenen van aktieve plaatjesproduküe vaak ontbreken; er wordt geen 
gewag gemaakt van opvallend veel jonge megakaryocyten of van ver-
anderingen in de entro- of myclopoiese. l i teraard geven deze be-
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vindingen van het beenmergonderzoek zeker geen uitsluitsel omtrent de 
oor/aak van het tromboc\ tendefekt (produktietekort, te groot verbruik 
of beide). Cullimi e.a .(1967) en Grottum (1968) vonden een verkorte 
overlevingsduur van de abnormaal gevormde tromboevten, Seip en 
Kjaerheim (1965) vonden een licht verkorte en Kurstjens e.a. (1968) 
vonden een normale overleving. Splcno- of hepatomegalie werd door 
geen van de auteurs vermeld. De therapeutische mogelijkheden bestaan 
uit het geven \an transfusies van vers bloed of \an tromboc\tensuspen-
sics. Quittner (1956) zag een gunstig resultaat van corticoiden, hij is 
de enige die deze vorm van therapie vermeldt. Zesmaal werd bij 
patiënten met de/e aandoening splencctomie verricht, er werd geen of 
slechts een passagere resultaat gezien. 
Ofschoon er klinisch en hcmatologisch enkele gemeenschappelijke 
kenmerken zijn, is een uniforme kausaliteit niet waarschijnlijk, gezien de 
verschillen in funktie en in overlevingsduur van de trombocyten en in 
erfelijke overdracht. 
3. „Dystrophie thrombocytaire hémorragipare congénitale" 
De/e naar Bernard en Soulier (1948) genoemde dvstrofie van de 
bloedplaatjcs is een autosomaal reecssief erfelijke hemorrhagischc dia-
these, die gekenmerkt wordt door de volgende afwijkingen aan de 
trombocyten: anisocytosc met een toeneming van de gemiddelde dia-
meter (4-20 И); het voorkomen van zeer groie bloedplaatjcs, zoge­
naamde reuze- of megatrombocyten; de aanwezigheid van een pseudo-
kern (bestaande uit een opeenhoping van de granulomeer) waardoor 
de trombocyten op lymfocyten kunnen lijken en een tromboevtopathie 
door een tekort aan pf-3. Elektroncnoptisch werden aan de bloedplaatjcs 
geen afwijkingen gezien. Het aantal trombocyten is meestal laag-
normaal; bij bloedingen kunnen trombocytopenieën optreden. Het aan-
tal megakaryocyten in het beenmerg is normaal. In de perioden dat er 
geen ernstige trombocytopenie bestaat, is de overlevingsduur van de 
bloedplaatjcs normaal (Najean e.a. 1967). Een produktiedeficit is waar-
schijnlijk de oorzaak van het gewoonlijk laag-normalc aantal bloed-
plaatjcs. Splenectomic als therapeutische ingreep vonden wij niet ver-
meld. De bloedingstijd verbetert niet na toediening van corticoïden. 
Het ziektebeeld komt betrekkelijk zeldzaam voor. Kanska e.a. (1963) 
en Alagille e.a. (1964) verzamelden uit de literatuur een totaal van 
12 patiënten in 8 families. 
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4. Het syndroom van Wiskott-Aldrich 
Dit sjndroorn, door Wiskott in 1937 en door Aldrich ca . in 1954 
beschreven bestaat uit een geslachtsgebonden recessief erfelijke trombo-
cUopenie, konstitutioneel ckzeem en afwijkingen in hel immunologische 
apparaat. Eosinofilie komt vaak voor. Dezx patiënten lonen een ver-
minderde weerstand tegen baktericle en virale infeklies en een ver-
minderde humorale en cellulaire reaktie op antigene stimulering. Het 
gehalte aan iso-agglutinincn is verlaagd. Afwijkingen in de th\mus kun-
nen voorkomen. Er is een neiging tot het optreden van tumoren van 
het rcticulo-cndothelialc apparaat. Als gevolg van dit alles verloopt de 
ziekte fataal en sterven de patiënten op jonge leeftijd. De door Aldrich 
beschreven familie was oorspronkelijk afkomstig uit Nederland; een 
nog in Nederland \crblijvcnde tak van de familie werd destijds door 
van Waardenburg, geciteerd door van den Bosch en Drukker (1964), 
opgespoord. Door van den Bosch en Drukker (1964) en door Clcton 
e.a. (1967) werden nog enkele andere Nederlandse families met deze 
aandoening beschreven. 
Er bestaat een ernstige \orm van trombocUopcnie, die aanleiding 
kan zijn tot huid-, darm- en hersenbloedingen. Stoornissen in de trombo-
c)tenfunktic worden niet waargenomen, al worden bij elektronenmikros-
kopisch onderzoek wel afwijkingen gezien (Gelzer (n Gasser 1961, Amiet 
1963). Het normale aantal megakaryocyten in het beenmerg en de 
normale overlcvingsduur van homologe blocdpla.itjes (Krivit e.a. 1966, 
Pearson e.a. 1966, Clcton e.a. 1967) doen een produktiestoornis ver-
onderstellen. Tijdens ernstig bloedverlies kan de o\erlc\ingsduur van 
trombocyten tijdelijk verkort zijn (Clcton e.a. 1967). Het resultaat van 
splencctomie op de trombocytopenie is wisselend (Ata e.a. 1965; Brit. 
med. J. 1968); de kans op dodelijke sepsis na miltcxtirpatie is groot. 
Corticoïden hebben geen invloed op het trombocUcnaantal. Een over-
zicht aangaande de immunologische deficiëntie \an het ziektebeeld en 
een hypothese over het onbtaan ervan, werd onlangs door Cooper e.a. 
(1968) en Blac-e e.a. (1968) gcgc\en. Chromosomale aberraties werden 
tot nu toe niet beschreven. Belangwekkend is dat er mogelijk ook minder 
ernstige varianten van het ziektebeeld voorkomen (Schaar 1963, Vester-
mark en Vestermark 1964, Ata e.a. 1965, Harzheim e.a. 1965, Canales 
en Mauer 1967). Het is niet zeker of enkele van de/c families mivschicn 
toch behoren tot die, welke als familiair-erfelijke trombocytopenie zonder 
trombocUopathic werden betiteld (zie sub 1, deze paragraaf). 
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5. Het syndroom van Chediak-Higashi 
Het syndroom van Chediak-Higashi is gckcnmeikt door een oculocu-
taan albinisme, abnormaal gevormde granula in de leukocyten, recidi-
verende infekties en afwijkingen in de vctstofwisseling. De aandoening 
is autosomaal reecssief erfelijk. In latere fasen ontstaan pancytopenie, 
Splenomegalie en vaak maligne processen van het lymforeticulaire 
apparaat. De prognose is infaust. Het aantal megakaryocyten kan nor-
maal zijn in de beginfase van een trombocytopenie (Higashi 1954, 
Kritzler e.a. 1964). De trombocytopenie wordt waarschijnlijk deels door 
bekende (Splenomegalie, bcenmerginfiltratie door een maligne proces) 
deels door onbekende faktoren veroorzaakt. Vanwege de gelijkenis met 
het syndroom van Wiskott-Aldrich werd deze vorm van tromboc)to-
penie ingedeeld bij de erfelijke trombocytopenieën. 
6. De anomalie van May-Hegglin 
De anomalie van May-Hegglin is een autosomaal dominant erfelijke 
aandoening, die wordt gekenmerkt door het voorkomen van primaire 
Dohle-lichaampjes in de granulocytcn, soms ook in lymfo- en mono-
cyten; anisoc)tose van de tromboc\ten en trombocytopenie in ongeveer 
een derde tot de helft van de ge\ allen (Oski e.a. 1962, Najean e.a. 
1966). De gemiddelde diameter van de trombocyten is toegenomen; 
de vaak bizar ge\ormdc bloedplaatjes kunnen tot 15 μηη groot zijn. 
De trombocytopenie kan aanleiding geven tot een hemorrhagische dia-
these. De plaatjesfunktie zou \olgens de meeste onderzoekers normaal 
zijn, al vonden Lusher e.a. (1968) in enkele gevallen een iets te laag 
pf-3-gchalte. Morfologisch zijn er aanwijzingen voor een stoornis van 
de plaatjesrijping in de megakaryoeyt (Hegglin e.a. 1964, Najean e.a. 
1966). Het aantal megakaryocyten in het beenmerg is zeker niet afge­
nomen en de ovcrlevingsduur van de cirkulcrende trombocyten is vrijwel 
normaal, terwijl er ook geen toegenomen sekwe-tratic van de trombo­
cyten werd gevonden (Najean e.a. 1966). Waarschijnlijk is de oorzaak 
een stoornis in de trombory tenrijping, welke veronderstelling wordt ge­
steund door het doorgaans uitblijven van effekt van splenectomie of 
corticoiden-thcrapie. 
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HOOFDSTUK IV 
BESCHRIJVING VAN DE FAMILIE 
MET TROMBOPATHISCHE TROMBOCYTOPENIE 
§ 1. METHODIEKEN GEBRUIKT BIJ HET STOLLINGSTYSIOLOGISCII 
EN HET AANVULLEND LABORATORIUMONDERZOEK 
1. S t o l l i n g s f y s i o l o g i s c h o n d e r z o e k 
Stollingstijd (Lee en White 1913). Cefalinetijd (Waaier 1957, 
Margolis 1958). Protrombinetijd (Quick 1957). Faktor VlII-bepaling 
(Langdell e.a. 1953, Margolis 1958). Faktor IX-bepaling (Langdell 
e.a. 1953, Margolis 1958). De protrombinckonnimptic tijdens de stol-
ling werd gemeten door bepaling van het faktor 1 I-gehalte in het serum 
(Koller e.a. 1951) één uur na het stollen van het bloed bij 37° C. 
Plaatjestelling (Feissly en Lüdin 1949). Bloedingstijd (Ivy e.a. 1935). 
Plaatjesfaktor 3 (pf-3) werd gemeten met de tromboplastine-generatie-
test (Biggs en Douglas 1953); de te onderzoeken, gewassen, eventueel 
in aqua dest. gchseerdc, bloedplaatjes werden in een koncentratie van 
40.000/μΐ ge'incubcerd met normaal Λ1 ( O H ) ;¡-citraatplasma en normaal 
serum (Haanen 1964). Het beschikbaar komen van pf-3, pf-3-,,availa-
bility" (pf-3-a), onder invloed van kaoline werd gemeten volgens Weiss 
(1967). Trombelastografie (Hartert 1951). Stolselretraktie in \ol bloed 
(Macfarlane 1939). Stolselretraktie in plaatjesrijk plasma (PRP) werd 
gemeten als volgt: 2 ml PRP werd gedurende 2 minuten bij 37° С 
geïncubeerd en erna gcrecalcificeerd met 0,4 ml M/8 CaCl·) ; de retraktie 
werd afgelezen na een half uur incubatie bij 37° C. Plaatjesaggregatic 
werd bepaald (Bom 1962, O'Brien 1962) als volgt: 9 ml bloed werd 
opgevangen in een poh prop\ leen buis en gemengd met 50 E héparine 
in 1 ml bufferoplossing. Na mengen werd het bloed 10 min. bij 225 g 
gecentrifugeerd, het plaatjesrijk plasma (PRP) werd afgepipetteerd en 
geplaatst bij 37° C. Na 90 minuten werd 2 ml PRP in een gcsiliconecrde 
cuvette, met een inwendige diameter van 9 mm, geplaatst in een 
cuvettehouder met een temperatuur van 37° C, gemonteerd op een 
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colorimeter („Vitatron-U.C. 200") met recorder („Vitalron Universal 
lin/log integrating rccorder-U.R. 100"). Het plasma werd magnetisch 
geroerd met een in plastic ingesmolten 7 mm lang roerstaafje. De op­
tische dichtheid werd gemeten bij 600 nm. DL extinktie werd gesteld 
op 0,55. Ongeveer na 10-20 seconden werd 0,2 ml van een aggregerende 
substantie toegevoegd. ADP werd toegevoegd tot een eindkoncentratic 
van 0,25 μζ ADP/ml PRP. Voor het meten van de aggregatie onder 
invloed van collageen werd in plaats van ADP 0,2 ml collageensuspcnsie, 
bereid volgens Hovig (1962), toegevoegd. De normale waarden van de 
diverse stollingstesten staan vermeld in tabel VI (pag. 64). 
2. O v e r i g h e m a t o l o g i s c h o n d e r z o e k 
Het hemoglobinc-gchalte werd bepaald met de hemiglobine-cyanidc 
methode. Alkalische fosfatase-kleuring van de leukocyten (Mcntcn c.a. 
1944, Kaplow 1955, Lopes Cardozo e.a. 1963Ì. Antinucléaire faktor 
(Coons 1958, Hijmans c.a. 1962). Acid-Ham-test (Ham 1939). Im-
muno-clektroforclisch onderzoek van het scrum (Scheidcggcr 1955) werd 
verricht op het laboratorium voor immunochemie, instituut \oor patho-
logische anatomie, Universiteit te Nijmegen (Dr. A. G. W. J. Lansink 
en Drs. V. Λ. J. M. Kunst). De haptoglobincbepaling volgens Javle en 
Moretti (1962) werd verricht op het Centraal Laboratorium van de 
Bloedtransfusiedicnst van het Ncdcrlandsche Roode Kruis te Amsterdam 
(Prof. Dr. J. J. van Lochern). De normale waarden van deze bepalingen 
staan vermeld in tabel VII (pag. 72). 
.3. I s o t o p e n o n d e r z o e k 
De overlevingsduur van de bloedplaatjes werd bepaald door Drs 
V. Verstappen met D F ; ! 2 P (Leeksma en Cohen 1956, Murphy en 
Mustard 1961). De metingen van de radio-aktivitcit vonden plaats op 
het isotopenlaboratorium van de afdeling inwendige geneeskunde (Dr. 
J. A. Flendrig). 
4. K l i n i s c h - c h e m i s c h e o n d e r z o e k e n 
De ureum- en kreatinine-gehalten in het plasma werden door middel 
van een geautomatiseerde methode, de konlinue stromingsmethodc met 
dialyse, bepaald met rcspektie\'clijk urcase-fenolaat-hypochloriet en al­
kalisch pikraat. Bilirubinc-gchaltc in het plasma (Malloy en Evelyn 
1937). Alkalische en zure fosfatasc-aktiviteit in het serum (Bcsscy e.a. 
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1946). Glutamaat-oxaalacetaat-transaminase- c*i glutamaat-p}ruvaat-
transaminase-gehalten in het scrum (Reitman en Frankel 1957). De 
retentie van broomsulfaleïne (BSP) in het plasma werd bepaald 45 min. 
na intraveneuze injektie van 0,1 mg BSP per kg lichaamsgewicht. Het 
eiwitspektrum werd bepaald door middel van clcktroforcse, waarbij 
cellulose-acctaat als drager werd gebruikt; de met amidozwart gekleurde 
eiwitfrakties werden densitometrisch bepaald. Cholesterol-gehalte in het 
serum (Zlatkis e.a. 1953). Serumijzer-gehalte en bepaling van de totale 
ijzerbindingskapaciteit (Ramsay 1957). De vitamine В12- en folium-
zuur-gehalten in het plasma werden mikrobiologisch bepaald met respek-
tievelijk lactobacillus leichmannii en lactobacillus casei. Voor de uit­
voering van een aantal hier niet genoemde technieken zij verwezen naar 
de handboeken van klinische chemie (Gorter en de Graaff 1955, Henry 
1964). De klinisch-chemische bepalingen werden verricht op het klinisch­
chemisch laboratorium ('hoofd: Dr. Л. P. Jansen) van de afdeling in­
wendige geneeskunde. 
§ 2 . A N A M N E S I : E N K L I N I S C H E G E G E V E N S 
De stamboom van de door ons onderzochte familie is weergegeven 
in figuur 3. In de familietak uitgaande van II,-> en Ilo werd de aan­
doening \'astgestcld bij 9 van de 19 onderzochte familieleden in 3 gene-
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Fig. S. Stamboom van de ondcr/ochto familie. 
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raties. Op de erfelijkheidsaspektcn zal in hoofdstuk VIT nader worden 
ingegaan. 
Patiënt Иг, (man, geboren 1898) had zijn gehele leven last van 
recidiverende epistaxis, welke aandoening minder ernstig werd na het 
45c jaar. 
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Fig. 4. Klinische ceçovens, aantal trombocyten en hpmoçlobine-çehaltc 
van patiente III, j . 
Patiente I l l n (vrouw, geboren 1936) (zie figuur 4) had sinds haar 
kinderjaren last van „spontaan'' optredende blauwe plekken aan de 
benen. Een enkele maal trad een neusbloeding op. Kr bestond een 
wisselende menorrhagie van niet ernstige aard. Bij intern onderzoek 
elders (U. Л. Termote, internist) in 1957 werden suggillaten en bruin­
gele pigmentaties aan de onderbenen gezien; de milt was niet pal­
pabel. Er bestonden een tromboc) topenie en een hypochrome anemic. 
De waarschijnlijkheidsdiagnose ziekte van Werihof werd gesteld. Na 
pre-operatieve voorbereiding met corticoïden, werd op 18-12-1957 
splenectomie verricht (Sj. J. de Jong, chirurg). Het wondgebied bloedde 
tijdens de operatie meer dan normaal. Het gewicht van de milt bedroeg 
295 gram (normaal 150-200 gram). Bij patholoog-anatomisch onder-
zoek werden geen kenmerkende veranderingen gezien. Postoperatief 
deden zich geen moeilijkheden voor. De blocdingsneiging was na de 
splenectomie niet duidelijk verbeterd, wel had patiënte minder last van 
menorrhagieën. In juni 1962 verloor patiënte veel bloed na de geboorte 
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van haar eerste kind; wederom bleck cen trombocytopenie te bestaan. 
Patiënte werd behandeld met 6 bloedtransfusies en 50 mg prednison 
per dag (in snel dalende doses). Een curettage wegens abortus in 1964 
en een 2e en 3e partus ( J. C. M. N. van der Meulen, vrouwenarts) ver-
liepen zonder ernstig bloedverlies. In oktober 1966 was patiënte na een 
periode van maagklachten gedurende een maand opgenomen wegens 
hematemesis en melena. Bij róntgenonderzoek van de maag werden 
geen afwijkingen vastgesteld. Er werden 4 bloedtransfusies toegediend. 
Patiënt I I I I Ü (man, geboren 1937) had zijn leven lang last van het 
optreden van grote hematomen na een gering trauma. 
Patiënt HI IT (man, geboren 1940) had vaak last van neusbloedingen. 
In 1964 was hij elders (U. Λ. Termote, internist) opgenomen wegens 
een streptococccn-emp\eem in de rechter pleuraholte. Bij lichamelijk 
onderzoek was de milt niet palpabel. Het aantal trombocyten bleek 
herhaaldelijk te laag. In 1967 kreeg patiënt 2 bloedtransfusies wegens 
aanzienlijk bloedverlies na tandextraktics. Profylaktisch gebruik van 
epsilon-amino-capronzuur bleef zonder resultaat. 
Patiënt I I I is (man, geboren 1941) (figuren 5a en 5b) toonde de 
ernstigste tekenen van hemorrhagische diathese: frekwente en zeer hevige 
neusbloedingen en gemakkelijk optredende blauwe plekken vanaf de 
kinderleeftijd. Er bestond van de jeugd af een konvergentiezwakte van 
het rechter oog. In 1954 werd hij elders (U. A. Termote, internist) opge-
nomen in verband met een hematoom ter hoogte van de linker heup 
en het linker bovenbeen. Vooral aan de extremiteiten waren veel sub-
cutane bloedingen zichtbaar. De milt was niet palpabel. Röntgenolo-
gisch werd aan het bekken en het linker bovenbeen geen fraktuur gezien. 
Er bestond een trombocytopenie. In de uitstrijkpi cparaten van het been-
merg waren veel megakaryocyten aanwezig. De diagnose werd gesteld 
op de ziekte van YVerlhof. Op 4-1-1956 werd splenectomie verricht 
(Sj. J. de Jong, chirurg). De verwijderde milt woog 185 gram (normaal: 
150-200 gram). Bij mikroskopisch onderzoek werden, afgezien van een 
sterk positieve ijzerkleuring in de pulpa, geen bijzonderheden aange-
troffen. 
Het optreden van blauwe plekken was na de operatie enigermate 
verminderd. Vanaf maart 1956 traden weer epistaxes op ondanks een 
in die tijd normaal aantal trombocyten. In de periode van augustus 1959 
tot april 1960 werd patiënt driemaal opgenomen wegens „maag-
bloedingen" in ziekenhuizen in Duitsland. Naar patiënt mededeelde 
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Fie; 5a Waarnemingen elders 
Tie, 5b Waarnemingen Radboudziekenhuis 
werden telkens 4 tot 5 bloedtransfusies toegediend, bij röntgenonderzoek 
van de maag zouden geen afwijkingen zijn aangetoond. Daarna traden 
(oktober 1960, juli 1961 en juni 1963) nog driemaal bloedingen op 
uit de tractus digestivus, met o.a. hematemesis, waarvoor patient telkens 
werd behandeld met bloedtransfusies en corticoidcn. In juli 1961, werd 
röntgenologisch een dubieus klein ulcus ventricuh en in juni 1963 werd 
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ceri ulcus duodeni aangetoond. In november 1963 werd patiënt na een 
bevolkingsonderzoek (Dr. G. W. H. M. Meeussen, longarts) elders op-
genomen in \erband met een kleinvlekkig longbecld. Vóórdien bestonden 
er al enige tijd klachten over hoesten en opgeven van bloederig sputum. 
Tuberculose kon worden uitgc-lotcn, een zekere diagnose kon niet 
worden gesteld. In \crband met de blocdingsnciging werd afgezien van 
bioptisch onderzoek. Na een 7e maagbloeding in januari 1965, waar-
schijnlijk veroorzaakt door een ulcus duodeni, werd in maart 1965 een 
maagresectie volgens Polya-Reichel verricht (Sj. J. de Jong, chirurg). 
Lcn duidelijk ulcus werd bij inspektie niet waargenomen, wel was er 
enig littekenweefsel aan de voorzijde van de bulbus duodeni. Patholoog-
anatomisch onderzoek van de maag vond niet plaats. Tijdens de operatie 
was het bloedverlies groter dan normaal. Het aantal tromboc\ten was 
niet gestegen na pre-operatieve toediening van corticoïden. Bloedingen 
uit de tractus digestivus hebben zich daarna niet meer voorgedaan. 
In verband met een voorgenomen kicsextraktie wegens sanering van 
het gebit werd patiënt in april 1967 op de afdeling inwendige genees-
kunde van het St. Radboudziekcnhuis te Nijmegen opgenomen. In deze 
periode vond een Daniëls-biopsic plaats (rechts) in verband met de 
bestaande longafwijkingen. Door de versterkte bloeding'-nciging trad 
postoperatief een hematoom op in het wondgebied, waarvoor drainage 
noodzakelijk was. De patholoog-anatoom (afdeling Prof. Dr. P. H. M. 
Schillings) bevestigde de klinische diagnose sarcoidosis. Het gebit kon 
worden gesaneerd op konservaticve wijze. In overleg met de gekonsul-
teerde longartsen (Dr. Λ. M. W. Hckking en C. M. Jongcrius) werd 
begonnen met prednisontherapie. Een aanvankelijk aanzienlijke ver­
betering van het klcinvlckkigc longbeeld na 8 weken behandeling ging 
verloren na een geleidelijke vermindering van de prednisondosis van 
30 tot 0 mg per dag. Na enkele weken werd opnieuw predni^on (30 mg 
per dag) toegediend. Na enkele maanden was bij röntgenologische 
kontrole opnieuw verbetering opgetreden, ditmaal echter minder uit-
gesproken dan in de eerste periode. Het ziektebeloop is weergegeven 
in figuren 5a en 5b. 
Bij patiënt IIIL>J (man, geboren 1945) (figuur 6) manifesteerde de 
blocdingsnciging zich door recidiverende neusbloedingen, gemakkelijk 
optredende blauwe plekken en nabloedingcn na tandextrakties. In 1964 
werd hij elders (U. Λ. Tcrmote, internist) onderzocht in verband met 
dc/c hardnekkig terugkerende neusbloedingen. Het lichamelijk onder-
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Fig. 6. Klinische gegevens, aantal trombocyten en hemoglobine-gehalte 
van patient III22· 
zoek was, afgezien van een oude traumatische neusdcformatie, normaal. 
De milt was niet palpabel. Er bestond een trombocytopenie. Tien dagen 
na gebruik van 15 mg prednison per dag trad enige verbetering van 
de neusbloedingen op. In maart 1965 werd een operatieve korrektie 
van het neusseptum uitgevoerd, waarvoor patiënt werd behandeld met 
Л С Т Н en oestrioldisuccinaat (Styptanon® ). In december 1965 was 
een operatieve korrektie van een clavicula-fraktuur noodzakelijk, in deze 
periode werd 30 mg prednison per dag toegediend. In augustus 1968 
trad waarschijnlijk een penicilline-allergie op na een penidural-injektie 
wegens keelpijn. Patiënt werd o.a. behandeld met prednison (trombo-
cytcntellingen werden toen niet verricht). Ook bij tendextrakties bestond 
een versterkte bloedingsneiging, de wondgebieden werden steeds over-
hecht om nabloeden te voorkomen. 
Patiënt III2:! (man, geboren 1946) overleed aan de gevolgen van 
een auto-ongeluk. Hij had nooit tekenen van een hemorrhagische dia-
these vertoond. 
Patiënt Illor. (man, geboren 1950). In de anamnese komen veel 
neusbloedingen voor, tandextrakties gingen steeds gepaard met te groot 
bloedverlies. 
Patientje IVi (jongen, geboren 1962) (figuur 7), de propositus, had 
kleine onderhuidse bloedinkjes op het voorhoofd bij de geboorte. Het 
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Fig. 7. Klinische gegevens, aantal trombocyten en hemoglobine-gehalto 
van patient IVj 
gemakkelijk optreden van blauwe plekken bleef bestaan in latere jaren. 
In september 1963 werd hij elders (Λ. Baal, kinderarts) opgenomen 
in verband met blauwe plekken op het hoofd, de armen en vooral op 
de benen, die soms reeds verschenen bij vasthouden van het kind. Bij 
onderzoek maakte het kind een gezonde indruk; lever en milt waren 
bij herhaling niet palpabel. Er bestond een passagere hématurie. Op 
grond van de in de familie voorkomende trombocytopenie werd de 
waarschijnlijkhcidsdiagnose gesteld op de ziekte van Werlhof. De 
bloedingsneiging verminderde niet na toediening van oestrioldisuccinaat 
(Styptanon®). Na het gebruik van prednison nam het aantal bloed-
plaatjes niet duidelijk toe. Begin 1965 werd patiënt onderzocht door 
Prof. Dr. S. van Creveld te Amsterdam, die de diagnose ziekte van 
Werlhof stelde. Een miltextirpatie werd overwogen. 
Wegens een steckwond van het linker oog in maart 1966 werd het 
patientje opgenomen en operatief behandeld op de afdeling oogheel-
kunde van Prof. Dr. J. E. Λ. van den Heuvel. Het postoperatieve be­
loop werd gekompliceerd door bloedingen in de voorste oogkamer en 
makroskopische hématurie. De gekonsulteerde kinderarts (afdeling Prof. 
Dr. E. D. Λ. M. Schreden) schreef prednison en epsilon-aminocapron-
zuur voor. In deze periode was de milt bij diepe inspiratie even voel­
baar. De trombocytopenie is nog onveranderd aanwezig. 
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Bij patientje IV3 (meisje, geboren 1967) traden vrij kort na de ge-
boorte ecchymosen op, die waarschijnlijk werden veroorzaakt door ge-
ringe traumata. Blijkens recent hematologisch onderzoek berust de 
bloedingsneiging van patientje op dezelfde vorm van trombocUopenie, 
als die welke bij de andere familieleden werd aangetroffen. 
§ 3. DK UITKOMSTEN' VAN HET LABORATORIUMONDERZOEK 
BIJ 9 PATIËNTEN 
1. O n d e r z o e k v a n d e p l a s m a - s t o l l i n g s f a k t o r e n 
De koncentratie van de stollingsfaktoren in het plasma was normaal, 
zoals blijkt uit de normale stollingstijdcn, ccfalinctijdcn en de protrom-
binctijden. Volledigheidshalve werden de faktoren VIII en IX nog 
afzonderlijk bepaald: de resultaten hiervan vielen geheel binnen nor-
male grenzen. Er waren geen aanwijzingen voor de aanwezigheid van 
antislollingsfaktoren. De verminderde protrornbinekonsumptie bij een 
normaal gehalte aan stollingsfaktoren en bij een ontbreken van anti-
stollingsfaktoren wijst op een tekort aan pf-3. De resultaten van het 
verrichte onderzoek werden samengevat in tabel VI. 
2. O n d e r z o e k v a n d e b l o e d p l a a t j e s 
1. Aantal tromboryten 
Bij 9 van de 19 onderzochte familieleden (II.-„ II« en hun nakome-
lingen) was het aantal bloedplaatjes te laag, variërend van 27.000-
87.000/μΐ (tabel VI) . 
2. Funktie 
De bloedingstijd was verlengd, in 6 van de 9 gevallen méér dan bij 
deze mate van trombocytopenic te verwachten was (tabel VI ) . 
Om de verdenking op een tekort aan pf-3 nadci te be\csligen werd 
de tromboplastinevormingstijd (TGT) verricht met gebruik van gelijke 
aantallen bloedplaatjes van normale personen en van een aantal pa-
tiënten. De TGT was gestoord bij alle zes erop onderzochte patiënten 
(zie tabel VI en figuur 8) , waaruit bleek dat het tekort aan pf-3, 
onafhankelijk van de bestaande trombocytopenic, veroorzaakt werd 
door een intrinsieke afwijking van de bloedplaatjes zelf. Door Johnson 
e.a. (1958) en Ulutin (1961) werd onderscheid gemaakt luvten een 
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Fig. 8. Do tromboplastincgcncratictost met gebruik van (.rombocyte-n van 
/os patiënten en drie normale personen. 
„relatief" en een „absoluut" tekort aan pf-3. In geval van een „relatief" 
tekort kan de T G T worden genormaliseerd door bij deze test in plaats 
van een normale plaatjessuspensic een suspensie van vooraf (bijvoor-
beeld door aqua dest.) gelyseerde bloedplaatjes te gebruiken. De in de 
trombocyten aanwezige hoeveelheid pf-3 komt hierdoor waarschijnlijk 
ncubstietyd (min) 
Fig. 9. De tromboplastinegeneratietest met gebruik van trombocyten van patiént 
III,.5 en een komrolepersoon, na voorafgaande lysis van de bloedplaatjes 
in aqua dest. 
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beter vrij. De bij een „relatief" tekort aan pf-3 te verwachten korrektie 
van de TGT bleef echter uit bij patiënt III13: zelfs bij lysis van de 
bloedplaatjcs in gedestilleerd water was het tekort aan pf-3 nog aan-
toonbaar (zie figuur 9) . De verrichte proeven wijzen op een „absoluut" 
tekort aan pf-3 of op een abnormale samenstelling of struktuur ervan. 
Zoals te verwachten was ook het beschikbaar komen van pf-3 (pf-3-a) 
onder invloed van kaoline verminderd bij 3 erop onderzochte familie-
leden met trombocytopenie (zie tabel VI en figuur 10). Zoals blijkt 
uit figuur 10 berust dit tekort aan pf-3 niet op het te lage aantal bloed-
plaatjcs, daar een suspensie van normale trombocyten in eenzelfde kon-
centratie wel in staat is een normale pf-3-aktiviteit te ontwikkelen. 
aantal bloedplaatjes 
per |il plasma 
1 633000 
2 273000 
3 169000 
10 
Fig. 10. Bepaling van pf-3-a volgons Weiss. 
Bevindingen bij drie patiënten en bij Bevindingen bij gebruik van verst hil-
drie ge/onde familieleden. lende koneentraties van normale bloed-
plaatjcs. 
Bij 4 van de 5 patiënten bij wie een trombelaüogram werd vervaar-
digd was de stolsclvormingstijd (de k-tijd) te lang, zoals wordt gezien 
bij trombocytopenie. Bij één patiënte (IV3) was de k-tijd normaal 
Deze patiënte had slechts een lichte vorm van trombocytopenie 
(87.000;μ1) (zie tabel VI) . 
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Fig. 11. Stolselretraktic volgens Marfarlane vprgplckcn met de bijbehorende trom-
borytenaantallcn geteld volgens Feissly. 
о = 118 personen met diverse hematologische aandoeningen. 
• = aangedane familieleden. 
De stolselretraktic volgens Macfarlane viel binnen normale grenzen 
als rekening wordt gehouden met het verminderde aantal bloedplaatjes 
(zie tabel VI en figuur 11). Bij één patiënt ( l i l i s ) werd de stolselretraktic 
optische dichtheid (600nm) 
Ο.ΟΟΟη |ADP 
0.200 
0 , 4 0 0 
0 2 4 6 θ 10 
m i n u t e n na toevoegen van A D P ( 0 2 5 j u g / m l J 
Fig. 12. ADP-aggregatic volgens Born, O'Brien bij patiënt H i j g . 
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in PRP bepaald: evenals in normaal PRP was ccn half uur na recalcifi-
catie de stolselrctraktie volledig. 
De spontane plaatjes-aggregatie in de uitstrijkjes leek verminderd, 
mogelijk tengevolge van de trombocytopenie. 
De ADP-aggregatie van de bloedplaatjes was normaal (figuur 12). 
De maximale verandering van de optische dichtheid kwam overeen met 
die welke bij het betreffende aantal trombocUcn te verwachten was 
(O'Brien e.a. 1966) (zie tabel VI en figuur 13). 
trombocylen perfil plasma {хХУъ) . 
eoo 
600-
400 
2 0 0 -
I I I I I 1 i I - I [ I " I ι ι ι 
50 100 150 
maximale verandering optische dichtheid (mm) 
Tig. 13. Maximale vcranclering van de opiische dichtheid tijdens açiiroçalie a h 
íunktie van het aantal trombocylen. 
o = kontrolcpersonen (.Vix). 
· = patiënt I I I ,
ч
 (2x). 
De collageen-aggregatie was niet opwekbaar bij de aangedane familie­
leden (zie tabel VI en figuur 14). 
3. Morfologie 
Lichtmikroskopisch viel op dat de bloedplaatjes te groot waren 
(figuur 15). Meting van de grootste diameter van de bloedplaatjes in 
uitstrijkpreparaten van het perifere bloed van normale personen en van 
patiënten gaf een grootte-verdeling te zien als in figuur 16, de aniso-
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0e 
cytose en de gemiddelde diameter waren toegenomen. Voor de resultaten 
van het elektroncnoptische onderzoek zij verwezen naar hoofdstuk V. 
o p t i s c h e d i c h t h e i d (ÔÛOnm)-
0.000 
0.200 
0,400 
:ol IdS'een 
2 4 6 
m i n u t e n na toevoegen van 
col lâsfeen 
I'V. 14. Collageen-aggregatie bij patiënt III17. 
Fiiç. 15. Li< htniiki'oskopischc beelden van bloedpiaatjes in uitslrijkpreparaten van 
het perifere bloed van patiënten. xllOO. 
-/. Onderzoek van de overlevingsduur 
Bij één patiënt ( III is) werd de overlevingsduur van de eigen b'oed-
plaatjes gemeten met DF8 2P. Deze bleek 9 dagen te bedragen en viel 
binnen normale grenzen (figuur 17). Bij een verhoogd gebruik of een 
te grote afbraak van bloedpiaatjes komt veel zure fosfatase-aktiviteil 
uit de trombocyten vrij; de zure fosfatase-aktiviteit in het plasma kan 
dan verhoogd zijn (Oski e.a. 1963). Bij de patiënten І І І ц en l i l i s 
was het gehalte aan zure fosfatase in het plasma normaal en bedroeg 
0,49 respektievelijk 0,22 mmol E. 
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Onderzoek naar het voorkomen van auto-antilichamen tegen trombo-
cyten vond niet plaats. Enerzijds is het familiaire voorkomen van een 
op auto-antil ichamen berustende trombocytopenic in drie generaties 
nooit op overtuigende wijze beschreven. Anderzijds zijn de technieken 
voor het aantonen van trombocyten-antilichamcn zeer slecht reprodu-
ceerbaar (Müller-Eckhardt 1967, Müller-Eckhardt en Böhm 1968) . 
De hier beschreven patiënten gebruikten geen geneesmiddelen waarvan 
het bekend is dat zij aanleiding kunnen geven tot een immuno-trombo-
cytopenie. 
trombocyten . 
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Fit;. 16. Grootte-vcrdolinc; van de langste diamotor van do bloodplaatjos bij twoo 
kontrolopcrsonen en vier patiënten. 
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Fig. 17. Verdwijningskurvo van met DF·'2 Ρ gemerkte bloedplaatjes bij 
patiënt III]}} . 
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3. O n d e r z o e k v a n d e e r v t r o c y t e n 
In de uitstrijkjes van het perifere bloed van de familieleden met 
trombocytopenie vielen enige anisocytose en poikilocytose van het rode 
bloedbeeld op. Tevens werden zeer sporadisch schietschijfcellen, doorn-
appelcellen, „burr"ccllen en polvchromatische cellen gezien. In de uit-
strijkpreparaten van beide patiënten, die splenectomie hadden onder-
gaan, waren zoals te verwachten, deze bevindingen veel duidelijker, ook 
werden bij deze patiënten Howell-Jolly-lichaampjes en normoblasten 
gezien. In natte preparaten ( l i l i s en III22) waren geen doornappel-
cellen of „burr"cellen aanwezig. Het Hgb-gehalte van de onderzochte 
familieleden was normaal (zie tabel VI I ) . Het haptoglobine-gehalte 
was te laag bij 6 van de 7 erop onderzochte patiënten met trombocyto-
penie en bij 1 van de 6 familieleden met een normaal aantal bloed-
plaatjes (zie tabel VI I ) . 
Het rode bloedbeeld van patiënt I I I is kon nader worden geanaly-
seerd: het MCV (92 fl), het MCH (32 pg) en de MCHC (35%) 
vielen binnen normale grenzen. De gemiddelde diameter van de ervtro-
cyten was 7,5 μπι; het aantal rcticulocyten was niet verhoogd (0,7%) ; 
„Heinz-bodics"' waren niet aantoonbaar. Het plasmabilirubinc-gehalte 
was normaal, het haptoglobine-gehalte in het serum was verminderd. 
De osmotische resistentie van de erytroc\ten was niet verminderd (50% 
KMS bij 0,42% NaCl). Auto-agglutinatie was niet aantoonbaar; de direkte 
Coombs-test was negatief; koude- en warmte-antilichamen werden niet 
aangetroffen; het komplement-gehalte was normaal; de acid-Ham-test 
was negatief. Een hemoglobinopathie kon worden uitgesloten (Centraal 
Laboratorium van de Bloedtransfusiedienst van het Nederlandsche 
Roode Kruis te Amsterdam). De overlevingsduui \an de crytrocyten 
kon niet worden bepaald. In de urine werden geen hemoglobine of 
hemosiderinc aangetoond, de urobilinereaktic was zwak positief. 
Bij patiënt ΙΠ22 waren het percentage rcticulocyten (0,5%), het 
bilirubine-gehalte in het plasma, de osmotische resistentie van de crytro­
cyten (50% K-sis bij 0,45% NaCl), de acid-Ham-test, en de test op het 
voorkomen van ,,Heinz-bodies" eveneens normaal. Het serumhapto-
globine-gehaltc was iets verminderd De gehalten aan vitamine Bi2 en 
foliumzuur in het plasma waren normaal: 515 ng/1 respcktievclijk 
7,1 Hg/l. 
Voor de bepaling van een aantal enzym- en substraatkoncentraties 
in de trombocyten en de ervtrocyten zij verwezen naar hoofdstuk VI. 
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Tabel V I I : O V E R I G H E M A T O L O G I S C H O N D E R Z O E K BIJ Z E V E N AANGEDANl 
T R O M B O P A T H I S C H E T R O M B O C Y T O P E N I E 
Stamboomnummor (zie fig. 3) I I - Ш Ц Ш І Т ^ Ι Η Ш Ч Ч ^ 2 5 ^ І 
Geslacht S Я $ S $ S S 
Geboortejaar 18<)8 1936 1940 1941 1945 1950 1962 
Hemoglobine-gehalte 123 139 154 146 123 
Ilematokriet 0.37 0.42 0.42 0.45 0.37 
Haptoglobine-gchalte 
immuno-clcktroforese η—2 η — 2 η — 1 η — 3 η—2 η η—2 
η — 3 η — 4 
peroxydascmcthode 700 0 200 0 300 600 0 
Aantal leukorytenl\A 9800 7900 7300 5500 5300 7900 4000 
eosinofiele (%) 9 4 8 8 А г 6 15 
Alkalische fosfatase 
kleuring van de granulocyten 68 78 78 32 58 71 85 
Immunoglobuline-gehalte 
IgA η η η — 1 η η η η — 1 η—1 η — 3 
IgM η + 1 η η — 3 η η π + 1 η — 1 η—1 η — 3 
IgG η + 1 η η η η + 1 η η — 1 η—2 η—2 
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EN ZES N O R M A L E F A M I L I E L E D E N 
N O R M A A L 
II(. I I I 1 2 I I I 1 5 HL,,, Ш 2 4 Ш 2 6 Normaio waarden 
9 â 9 3 S $ 
1907 1931 1938 1913 1949 1953 
141· 150 151 150 154 mannen 1 Ю-160 ç/l 
vrouwen 120-140 g/l 
0.42 0.42 0.45 0.11 0.45 0 . 3 6 - 0 . 4 3 1/1 
n + 1 η η—2 η η—1 η /ie immunoglobnlmen 
400 800 600 1500 500 - 1400 nig/1 
5200 4800 5000 6600 5800 4700 
161/2 Уг ïVi 3 т/г 4 
50 99 123 124 81 114 20 - 90 punte n/l 00 rellen 
η—2 η normaal 
η пЧ- 1 licht toegenomen 
η η—1 licht afgenomen 
η—2 cUiiclclijk afgenomen 
η — 3 sterk afgenomen 
η — 4 niet aantoonbaar 
n—1 
η 
η 
η 
η 
η 
η 
η 
η 
η — 2 
η 
η + 1 
η 
η 
η 
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4. O n d e r z o e k v a n d e l e u k o c y t e n 
Het aantal leukocyten was normaal bij 13 van de onderzochte familie-
leden. 5 van de 7 aan trombopathische trombocytopcnie lijdende familie-
leden en 2 van de 6 gezonde familieleden toonden een eosinofilie van 
meer dan 5% (zie tabel VII ) , de differentiatie was overigens normaal. 
Er bestond geen signifikant verschil tussen het gehalte aan eosinofiele 
cellen bij de familieleden met en zónder trombocytopcnie (t-test); beide 
groepen gedroegen zich in deze als afkomstig te zijn van één populatie. 
De leukocytenkernen toonden een normale segmentatie, het plasma van 
de leukocyten bevatte geen Döhlc-lichaampjes. Het c\tochemisch be-
paalde gehalte aan alkalische fosfatase-aktiviteit van de leukocyten was 
verhoogd bij 3 gezonde familieleden (zie tabel VI I ) . 
5. O n d e r z o e k v a n h e t b e e n m e r g 
Het beenmerg van de patiënten І І І ц , l i l i s , III¿2 en IVi kon worden 
onderzocht. De erytro- en granulopoïcse toonden een normale uitrijping. 
De verhouding tussen de jonge rode en witte elementen was normaal; 
namelijk 1:3 bij de patiënten І І І ц , IHa-j en IVi en 1:2,6 bij Ul i s · 
In het beenmerg van III ц werden enkele dubbelkernige normoblastcn 
waargenomen. Het aantal eosinofiele voorstadia was alleen bij patiënt 
IVι toegenomen. Het aantal megakaryocyten was normaal bij de pa­
tiënten I I I I I , l i l i s en IIIOL'! in de preparaten van patiënt IVi leek 
het aantal megakaryocyten echter verminderd. 
De megakaryocyten toonden de volgende bijzonderheden: het cyto-
plasma was in het algemeen basofiel van kleur, het aantal azurofielc 
granula leek kleiner dan normaal; een enkele maal waren er tekenen van 
rijpingsdissociatie zichtbaar in die zin dat het cytoplasma van cellen met 
een reeds gehypersegmentcerde kern nog basofiel was. Soms lagen delen 
van de kemsubstantie van de megakaryocyten los van elkaar in het 
cytoplasma. Slechts zelden was er spruiting van trombocyten zichtbaar. 
De megakaryocyten in het beenmerg van patiënt IVi waren van het 
jonge type, dat gewoonlijk wordt beschreven als mcgakaryoblast en 
promegakaryocyt. 
6. O n d e r z o e k v a n d e I m m u n o g l o b u l i n e n 
Bij 7 patiënten met trombocytopcnie en 6 gezonde familieleden werd 
immuno-clektroforese van het serum verricht. Het gehalte aan immuno-
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globulincn was normaal bij de patiënten II.-„ III17, III1 g en III22· Bij 
patiënt III π werd eenmaal een normaal immunoglobulinenpatroon en 
eenmaal een licht verlaagd IgA- en een verlaagd IgM-gehaltc gevonden. 
Patiënt III2.) toonde een lichte verlaging van alle Immunoglobulinen. 
Patiënt IVi toonde bij herhaling een verlaagd gehalte aan alle immuno-
globulincn met name van df IgA en IgM. 3 van de 6 onderzochte 
gezonde familieleden toonden een licht verlaagd ( lx) of een te laag 
(2x) IgA-globulinc-gchalte. De overige immunoglobulincn waren bij 
hen in normale koncentratie aanwezig (zie tabel VI I ) . 
Er is onvoldoende bekend over de spreiding van het immunoglobu-
linc-gchaltc bij normale personen en over de variatie ervan bij één 
persoon op verschillende achtereenvolgende tijdstippen. Kalff (1969) 
toonde aan dat de immunoglobuline-gehalten bij normale personen een 
grote spreiding kunnen tonen. Zowel bij de familieleden met trombo-
pathische trombocytopenie als bij de gezonde familieleden zouden meer 
gegevens over de immunoglobuline-gehalten ter beschikking moeten 
staan om te kunnen beoordelen in hoeverre de gevonden waarden werke-
lijk maatgevend zijn voor de koncentratie en in hoeverre deze als af-
wijkend of als normaal kunnen worden beschouwd. 
7. O v e r i g e l a b o r a t o r i u m b e p a l i n g e n 
Bij patiënt III is kon een aanvullend laboratoriumonderzoek plaats 
vinden. De bezinkingssnelhcid van de entrocUen was normaal met 
4 mm. Enkele oriënterende leverfunktieproeven waren normaal, zoals 
bleek uit het bilirubine-gehalte (totaal 4 mg/l), de alkalische fosfatase-
aktivitcit (2,1 mmol E) , de th)moltroebelingstest (1,1 E), de GOT- en 
GPT-aktiviteit (26 en 11 E) en de BSP-retentie (5%). Het totaal 
serumeiwitgehalte bedroeg 74,5 g/l met de volgende verdeling: albumine: 
51,6 g/l, ai-globuline: 1,2 g'l, oco-globuline: 3,1 g/l, ß-globuline: 5,7 g/l 
en γ-globuline: 12,9 g/l; het eiwitspektrum was normaal. Het scrum-
cholesterol-gehalte bedroeg 1470 mg/l. Het serumijzer-gchalte en de 
totale ijzerbindingskapaciteit waren normaal met 1090 en 3260 μ g/l. De 
benzidinereaktie in de feces was negatief. Het ureum- en kreatinine-
gehaltc in het plasma waren beide normaal met 250 respektievelijk 
8,0 mg/l. De uitkomsten van het gewone urine-onderzock waren normaal. 
De uitscheiding van uro- en koproporfyrine in de urine was niet toe­
genomen; porfobilinogeen was in de urine niet aantoonbaar. De reuma-
reakties en het onderzoek naar de antinucléaire faktor in het serum 
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vielen negatief uit. De serologische luesreakties en de reaktie van Paul-
Bunncll waren negatief. De reaktie van Mantoux was eveneens negatief. 
Lever- en nierfunktiestoornissen, een auto-immuunproces, een para-
proteinemic, een systeem-dancloening en gcneesmiddclgcbruik, die ver-
worven vormen van tromboc^topathie kunnen veroorzaken, konden bij 
deze patient worden uitgesloten. 
§ 4. DISKUSSIE EX SAMEN'VATTING 
1. A n a m n e s e e n k l i n i s c h e g e g e v e n s 
Beschreven werd een familiair-erfelijke hemorrhagische diathe^ welke 
gepaard gaat met neusbloedingen, het „spontaan" optreden van blauwe 
plekken; groot bloedverlies tijdens en na operatieve ingrepen (splcncc-
tomie, maagresectie) en tandextrakties; groot bloedverlies tijdens of na 
bevallingen; in hevigheid wisselende menorrhagieen; hématurie en 
ernstig bloedverlies uit de tractus digestivus op jong volwassen leeftijd. 
Cerebrale of subdurale bloedingen en hemartros komen in deze familie 
niet voor. De bloedingsnciging lijkt af te nemen op oudere leeftijd (na 
het 40e jaar). De aangedane familieleden zijn klinisch gezond en kunnen 
ondanks de bloedingsneiging een normaal leven leiden. Ekzemen of 
recidiverende infekties komen niet voor in de familie. De patiënte" 
zien er normaal ontwikkeld uit. Geen van de patiënten heeft geelzucht 
gehad. 
Bij lichamelijk onderzoek werd éénmaal een iets te grote milt gevoeld 
bij patiënt IVi, bij de overigen was de milt niet palpabel. Bij splcncc-
tomie was de milt van patiënte I I I u te groot, die van II I is niet. De 
lever was bij onderzoek niet te groot. Pathologische Ivmfomen waren 
niet palpabel. Ulcera cruris komen niet voor. 
Na het \errichten van Je splcnectomie bij de patiënten I I I и en III is 
is een stijging opgetreden \ J I I het aantal trombocyten tot normale of 
misschien zelfs te hoge waard.-n ι zie figuren 4, 5a en 5b). Hoe lang 
het aantal bloedplaatjcs daarna norir.-vJ is geweest, kan uit de ter be­
schikking staande gege\ens niet worden nagegaan. Na enkele jaren 
echter werd in beide gevallen wederom een trombocytopenie vastgesteld. 
Getuige de slechts geringe verbetering van de bloedingsnciging na de 
miltexstirpatie is de trombocytopathie waarschijnlijk steeds blijven be­
staan. De waarnemingen over het cffekt van toediening van corticoiden, 
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ЛСТН, bloed of plasma op het trombocytcnaantal zijn te fragmen­
tarisch om een oordeel toe te laten. Toediening van torticoidcn en/of 
ACTH (zie de figuren 4, 5a, 5b, 6 en 7), doet het aantal trombocyten 
mkschien tijdelijk wat toenemen. Duidelijke aanwijzingen dat de fami­
liaire trombocytopenic zou zijn veroorzaakt door het ontbreken van een 
trombopoietischc faktor in het bloedplasma, werden niet gevonden. 
2. B l o e d p l a a t j e s e n m e g a k a r y o c y t e n 
Bij laboratoriumonderzoek werd een trombocytopenie met morfolo­
gische en funktioncle afwijkingen van de bloedplaatjes (pf-3-tekort, 
gestoorde collageen-aggregatie) aangetoond. Deze trombopathische trom­
bocytopenie kan de bloedingsneiging verklaren. De bloedingsneiging 
lijkt heviger dan bij trombocytopenie van dezelfde orde zonder trom-
bocytopathic. De normale overlcvingsduur van de trombocyten, het 
ontbreken \an effekt van splenectomie (2x), het normale aantal mega-
karyocyten in het beenmerg, die mogelijk tekenen van een gestoorde 
trombopoiese vertonen, wijzen op een .«toornis van de megakaryocyt (zie 
hoofdstuk V). 
3. H e t r o d e b l o e d b e e l d 
De erytrocyten tonen in geringe mate afwijkende vormen, die bij 
I I I n en III i s veel duidelijker zijn, waarschijnlijk ten gevolge van de 
verrichte splenectomie. Er bestaat een verlaging van het haptoglobinc-
gchalte, van wisselende sterkte (zie tabel V I I ) . Een sterke mate van 
hémolyse is onwaarschijnlijk, gezien het normale Hgb-gehalte, het ont-
breken van geelzucht, de normale rood-wit verhouding in het beenmerg 
bij alle patiënten en het negatief uitvallen van het onderzoek naar 
hémolyse zoals werd verricht bij patiënt IIIis- Een overlcvingsduur van 
de erytroevten kon helaas niet worden bepaald. Zoals bekend kan de 
verlaging van het serumhaptoglobine-gchalte zowel op intra- als extra-
vasale hemolvse wijzen (Brus en Lewis lc)59). In hoeverre het hapto-
globine-gehaltc verlaagd kan zijn door hémolyse in extravasalen, die 
het gevolg zijn van trombocytopenie, is niet bekend; wel was bij de 
patiënten I I I n , U l i s en IVi, die klinisch de ernstigste vorm van 
hemorrhagische diathese tonen, het haptoglobine-gehalte het duidelijkst 
verminderd. Een leverziektc waardoor het haptoglobine-gehalte zou zijn 
verlaagd is niet waarschijnlijk en kon worden uitgesloten bij de patiënten 
U l i s en III22. 
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4. L e u k o c y t c n 
Het witte bloedbeeld toont bij 7 van de 13 onderzochte familieleden 
een eosinofilie van groter dan 5%. Er werd geen verschil in eosinofilie 
gevonden tussen de familieleden mét en zónder trombocytopenic. 
5. I m m u n o g l o b u l i n e n 
Bij enkele patiënten lijdende aan de familiaire trombocytopenie en 
bij enkele normale familieleden werd een tekort aan één of meer im-
munoglobulinen vastgesteld. Er lijkt geen relatie te bestaan tussen de 
trombocytopenie en het gehalte aan immunoglobulinen. 
De hier beschreven familiaire trombocytopenic moet op grond van 
de gestoorde plaatjesfunktie, het voorkomen van cen normaal aantal 
megakaryocyten in het beenmerg en het erfelijke karakter (hoofdstuk 
VII) worden ingedeeld bij de megakaryocytaire vorm van erfelijke 
trombocytopenic, die als trombopathische trombocytopenie is beschreven 
(tabellen III en V, hoofdstuk I I I ) . 
Het erfelijke karakter en de waarschijnlijk levenslange duur van de 
trombocUopenie sluiten verworven vormen van plaatjestekort, zoals 
ITP en trombocytopenieën, veroorzaakt door geneesmiddelgebruik, een 
auto-immuunproces en dergelijke, als oorzaak van deze bloedingsneiging 
uit. 
De veronderstelling dat de door ons bestudeerde erfelijke trombo-
cytopenie zou berusten op cen soortgelijke aandoening zoals de „dystro-
phic thrombocytairc hémorragipare congenitale" of een uiting zou zijn 
van het s\ndroom van Wiskott-Aldrich, het syndroom van Chediak-
Higashi of van de anomalie van May-Hegglin, moet op grond van het 
hematologisch onderzoek, de klinische bevindingen en de erfelijkheids-
modus worden verworpen (zie hoofdstuk I I I ) . 
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HOOFDSTUK V 
BEVINDINGEN BIJ HET ELEKTRONENMIKROSKOPISCH 
ONDERZOEK VAN DE BLOEDPLAATJES VAN 
ENKELE FAMILIELEDEN 
Elektronenmikroskopisch onderzoek van de bloedplaatjes kon plaats 
vinden bij de patiënten I I I ц en IVi (figuur 3) en bij normale kon-
trolepersonen (Vossen c.a. 1968a). 
§ 1. METHODEN 
De fixatie en inbedding van de trombocyten werden als volgt verricht 
(Behnke 1967, Vossen e.a. 1968a): veneus bloed werd afgenomen met 
een wegwerp-vleugelnaald (inw. diam. 1,5 m m ) . De eerste milliliters 
bloed werden niet gebruikt, vervolgens werden tien ml bloed opgezogen 
in een vooraf tot 4° С gekoelde 20 mi-spuit, die reeds half gevuld was 
met 10 ml gelijke delen 4% glutaaraldchvde en 4% trinatriumcitraat-
dihydraat, welk mengsel tevoren met 0.1 N HCl op pH 6,5 was ge­
bracht. In afwijking van Behnke's voorschrift werd in het gebruikte 
mengsel een eindkoncentratie van 2% in plaats van 4% glutaaraldeh\de 
gebruikt, daar bij koncentraties hoger dan 2% een eiwitprecipitatie van 
het bloed-fixatief mengsel optrad, waardoor isolatie van de trombocyten 
onmogelijk werd. Het bloed-fixatief mengsel werd onmiddellijk ge­
durende 5 minuten gecentrifugeerd [200 g, kamertemperatuur). Hierna 
werd het bovenstaande afgepipettcerd en opnieuw gecentrifugeerd ge­
durende 15 minuten (6000 g, 4° C) . De op deze wijze verkregen trom­
bocyten-,,pellet'" werd opgezogen in een met vloeibare (40° C) agar 
(2%) gevulde Pasteur-pipet en uitgespoten op voorwerpglaasjes. De 
Pasteur-pipet en de voorwerpglaasjes waren eveneens op een tempera­
tuur van 40° С gebracht. Nadat het materiaal enige uren bij 4° С was 
gekoeld, werd de agar in blokjes gesneden en voor nafixatie gebracht 
in een 2% Os04-oplossing in 0,1 M cacodylaatbuffer pH 7. Na de-
hydratie via alkohol volgde inbedding in epikote-812. De coupes werden 
gesneden op een Portcr-Blum ultramikrotoom, gekleurd met loodcitraat 
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of dubhclgcklcurd met uranyl-acetaat en loodcitraat en vervolgens be-
studeerd in een Zeiss EM-9 elektronenmikroskoop. 
§ 2. ULTRASTRUKTUUR 
1. N o r m a l e b l o e d p l a a t j e s 
De ultrastruktuur van de door ons onderzochte normale bloedplaatjes 
kwam vrijwel overeen met de in de literatuur beschreven bevindingen 
(zie hoofdstuk I, pag. 11). Hierbij valt nog op te merken dat sidc-
rosomen en vetvacuolen maar zeer sporadisch werden waargenomen. 
Filamenten en ribosomen werden niet gezien. 
2. B l o e d p l a a t j e s v a n d e p a t i ë n t e n I I I π e n IV] 
Normale bloedplaatjes vertonen in diverse coupes een gelijkvormig 
beeld, hetgeen wijst op een evenredige verdeling van de organeilen in 
het cytoplasma. Doorsneden van pathologische plaatjes geven een poly-
morf beeld te zien: sommige coupes bevatten vrijwel geen (figuur 18) en 
Fig. 18. Twee doorsneden van patiëntenplaat jes. Eén coupe is arm, de andere is 
rijk aan cel-elementen [„bull's еуе''-granula (BE) „surface connected system" 
(SCS) en mitochondriën ( M ) ] ХІ9600. 
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Fig. 19. Patiëntcnplaatje. Het blocdplaatjc laat enkele staafvormige, diehte granula 
(oCjJ en een zeer uitgebreid „surface connected system" (SCS) zien. x22790. 
sommige bijna uitsluitend organeilen van één bepaald type (figuren 19 
en 20). Normale bloedplaatjes komen eigenlijk niet voor. Soms zijn 
organellen zichtbaar die in normale bloedplaatjes vrijwel niet worden 
gezien (Golgi-apparaat, endoplasmatisch reticulum). Figuur 21 geeft een 
overzicht van enkele normale en abnormale bloedplaatjes. 
Wat betreft de diverse plaatjes-strukturen en organellen kan het vol-
gende worden opgemerkt: 
/ . Plasmamembraan 
De struktuur van de plasmamembraan verschilt niet zichtbaar van 
die van normale bloedplaatjes. 
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Fig. 20. Patiëntenplaatje. Doorsnede met een groot aantal mitochondlien (M). 
ХІ7200. 
2. Cytoplasmatische grondsubstantie 
H e t aspekt van de cytoplasmatische grondsubstantie komt overeen 
met dat van normale bloedplaatjes. 
3. Mitochondriën 
De mitochondriën van de pathologische plaatjes zijn over het alge-
meen klein. Soms worden echter ook reuzevormen aangetroffen (fi-
guur 22 ) . De mitochondriën bezitten slechts enkele cristae. In 100 
plaatjesdoorsneden werden 300 mitochondriën geteld tegen 150 in nor-
male plaatjes. De mitochondriën zijn ook minder gelijkmatig over de 
trombocytencoupes verdeeld (figuur 2 0 ) , sommige plaatjesdoorsneden 
bevatten meer dan 20 mitochondriën. 
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Fig. 21. Overzicht van enkele normale (links) en abnormale (reehts) bloedplaatjes. 
Duidelijk blijkt het verschil in grootte, het tekort aan granula en de toeneming van 
de „clear elements". x84()(). 
Fig. 22. Patiëntenplaalje. Coupe met enkele zeer grote mitochondriën (M) en 
membranen van het endoplasmatisch reticulum ( E R ) . x41400. 
4. Dichte granula 
Het meest opvallend zijn de afwijkingen met betrekking tot de 
dichte granula. De granuladoorsneden zijn kleiner dan normaal. 
f!!! 
Fig. 23. Patiëntcnplaatje. In de coupe zijn o.a. een Golgi-apparaat (G) en enkele 
„bull's eye"-granula (BE) zichtbaar. ХІ7500. 
3 * 
Fig. 24. Patientenplaalje. In deze trombocyt treft men naast „bul l s eye'-granula 
(BE) een trommelstokvorrnig, dicht granulum aan. ( а ^ ) . ХІ7200. 
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De vorm zoals beschreven voor het normale plaatje komt in 
de pathologische blocdplaatjcs zelden voor. Wel treft men vaak „bull's 
cye"-granula aan, waarbij de elektronendichte substantie beperkt blijft 
tot het centrum van de granula (figuren 18 en 23). Deze „bull's evc''-
granula hebben afmetingen van 100 tot 170 nm en zijn aanmerkelijk 
kleiner dan de dichte granula van normale blocdplaatjcs, die een door­
snede hebben van 180-300 nm. Soms zijn de granula staafvormig 
(figuur 19), minstens driemaal langer dan hun breedte van ± 150 nm. 
In de coupes waarin deze worden gezien, treft men meestal verscheidene 
tegelijk aan. Bovendien komen zogenaamde trommelstokgranula voor 
(figuur 24). Het staaf vorm ige gedeelte van de trommelstokgranula heeft 
meestal een lengte van 400 nm, de staafbreedte bedraagt 60 nm. Het 
aantal „bull's eye"-granula en andere abnormale granula is in de patho­
logische plaatjes veel hoger dan in de normale plaatjes. In 100 plaatjes-
doorsneden van pathologische plaatjes werden naast 100 normaal ge­
vormde a-granula 200 „bull's eye'"-, 180 staafvormige en 120 trommel-
stokvormige granula geteld. Ter vergelijking zij vermeld dat in 100 
coupes van normale plaatjes op 750 dichte granula slechts 5 „bull's 
еуе''-granula werden geteld. 
5. 'Leer dichte granula 
Zeer dichte granula werden '•lechts sporadisch gezien. 
6. Vacuolen, vesirulae en tubuli 
en 
7. G olgi-ap paraat 
Met betrekking tot de „clear elements'' \alt onmiddellijk op dat het 
„surface connected system" (SCS) een veel grotere uitgestrektheid heeft 
dan in normale plaatjes (figuur 19). In vele pathologische plaatjes-
doorsneden treft men naast de wijde, verspreid voorkomende elementen 
van het SCS vaak een kompakt netwerk aan waarin de vacuolen en 
holten minder wijd zijn. Het „den«c tubular s\stem" ( D I S ) is in ver­
gelijking met dat van het normale plaatje ook sterk toegenomen. In 
vele doorsneden van de pathologische plaatjes treft men „dense tubules" 
aan die in dichte groepen bij elkaar liggen. Deze „dense tubules" heb­
ben een diameter van 60 nm en zijn gevuld met een homogene, 
elektronendichte inhoud (figuur 25). Bovendien valt er een toeneming 
waar te nemen van het aantal vacuolen en vesikels, dat niet gerekend 
kan worden tot een van bovengenoemde systemen. In vele plaatjcdoor-
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sneden treft men grote velden aan bestaande uit kleine vesikels, welke 
vermoedelijk afkomstig zijn van het Golgi-systeem van de megakaryocyt 
(figuur 23). Ook komen er in verschillende plaatjescoupes strukturen 
voor die door fago- of pinoc) tose-aktiviteit ontstaan zijn, zoals „multi­
vesicular bodies". 
In sommige plaatjesdoorsneden komen endoplasmatische reticulaire 
membraansystemen voor, die vermoedelijk eveneens afkomstig zijn van 
de megakaryocyt (figuur 22). 
8. Siderosomen 
Siderosomcn worden evenals in normale plaatjes slechts een enkele 
maal waargenomen. 
9. Mikrotubuli 
Opvallend is het grote aantal mikrotubuli dat in enkele plaatjes wordt 
aangetroffen en dat soms meer dan 60 bedraagt. 
10. Filamenten 
Filamenten konden niet duidelijk worden onderscheiden. 
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11. Glycogeen 
In overeenstemming met de lichtmikroskopische bevindingen (Vossen 
e.a. 1968a) is ook elcktronenniikroskopisch minder ghcogcen aantoon­
baar dan in het normale plaatje. Waar het glycogeen voorkomt treft 
men het aan in de логт van ronde tot hoekige, enkchoudige partikels 
met een diameter van 20 tot 30 nm. Zij liggen vooral solitair of in 
kleine groepjes verspreid in het cvtoplasma en worden zelden aange­
troffen in glv cogeem elden. 
12. Ribosomen 
Duidelijk te herkennen ribosomen werden niet gezien. 
13. Vetvacuolen 
Vctvacuolen werden in de plaatjes van de patiënten niet waarge-
nomen. 
§ 3. DISKUSSIE 
De bloedplaatjes van de door ons onderzochte patiënten met erfelijke 
trombocytopenie blijken zowel lichtmikroskopisch als elektroncnmikros-
kopbeh duidelijke verschillen te tonen met normale bloedplaatjes. 
Het meest opvallend zijn de afwijkingen met betrekking tot de dichte 
granula. Normaal ontwikkelde dichte granula worden in de plaatjes van 
de patiënten maar weinig gezien. De aanwezige dichte granula hebben 
vaak een abnormale логт : zij zijn staafvormig of trommelstokvormig, 
een groot aantal zogenaamde „bull's e)c"-granula komt voor. De be­
tekenis van deze abnormale vormen van de α-granula is niet duidelijk; 
„bull's eye"-granula moeten waarschijnlijk als jonge onrijpe granula 
worden beschouwd (Jones I960). Het in vergelijking tot normale bloed­
plaatjes mogelijk kleinere aantal en de geringere grootte van de dichte 
granula in de pathologische plaatjes wettigt de konklusie dat de ont­
wikkeling van de α-granula en de totale hoeveelheid dichte granula-
substantie bij de patiënten geringer is dan bij gezonde personen. 
In de pathologische tromboevten is het aantal mitochondriën per 
plaatjescoupc verdubbeld. De mitochondriën zijn echter zeer ongelijk-
matig verdeeld over de bloedplaatjes. Sommige coupes bevatten vrijwel 
geen, andere daarentegen zeer veel mitochondriën. Door deze bevinding 
is het moeilijk een indruk te krijgen omtrent het aantal mitochondriën 
dat in de zieke bloedplaatjes voorkomt. 
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Het aantal elementen van hel SCS en het DTS en het aantal mikro-
tubuli is in \crgclijking met dat van normale plaatjes toegenomen. 
Ghcogeenvcldcn zijn bijna niet aanwezig. Mogelijk betekent dit dat 
ook de glycogeenvoorraad in de pathologische plaatjes minder is dan 
normaal. 
Ultrastruktiirele veranderingen van de dichte granula en andere ge­
vormde elementen, zijn ook bij andere aandoeningen met bloeding-·.-
neiging waargenomen. Schulz e.a. (1958) vonden bij zes, Eriksson е.a. 
(1961) bij negen, en Lcchner e.a. (1967) bij tien patiënten met de 
ziekte van von Willebrand-Jürgcns morfologische afwijkingen in de 
dichte granula, die overeenkomst tonen met de afwijkingen in de plaatjes 
van de hier beschreven patiënten. De dichte granula waren kleiner dan 
normaal en bezaten soms een minder elcktronendichte matrix en toonden 
vaak trommelstok-, staaf- en „bull's еуе''-vormen. Het aantal mitochon-
driën leek echter verminderd. 
Een toeneming van het aantal „bull's eye'"- en staafvormigc granula 
gepaard gaande met hypcnacuolisatic van het cytoplasma werd ook 
beschreven bij de trombaslhenie van Glanzmann-Naegeli (Caen e.a. 
1966). Gross e.a. (1960) en Marx en Jean (1962) wezen eveneens op 
hypervacuolisatie van het cytoplasma bij deze aandoening. Sommige 
auteurs (Marx en Jean 1962) vonden bovendien een verminderd aan-
tal mitochondricn, andere (Lechncr e.a. 1967) vonden geen verschil in 
aantal vergeleken met normale plaatjes. 
Vermindering van het aantal dichte granula en abnormale vormen 
ervan zijn beschreven bij familiaire trombocytopathie met een (waar-
schijnlijk) verlaagd gehalte aan pf-3 (Hcmmelcr 1958, Jean 1961, 
Pavlovsky e.a. 1967). 
Tenslotte zijn afwijkingen aan bloedplaatjes, slechts ten dele gelijkend 
op de afwijkingen bij de hier beschre\cn patiënten, ook waargenomen 
bij diverse andere aandoeningen zoals bij het syndroom van Wiskott-
Aldrich (Gelzer en Gasscr 1961, Amict 1963, Lcchner e.a. 1967, 
Grotlum 1969), de anomalie van May-Hcgglin < Hegglin e.a. 1964, 
Goudemand e.a. 1965) en trombocytemieën (Jean e.a. 1963, Lechner 
e.a. 1967). 
De afwijkingen die waargenomen zijn in de dichte granula en andere 
gevormde elementen van de bloedplaatjes van de hier beschreven pa-
tiënten kunnen dus niet specifiek genoemd worden voor het ziektebeeld 
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van de trombopathische trombocytopenie ; mogelijk zijn deze afwijkingen 
bij de hier beschreven patiënten meer uitgesproken. Het grotere aantal 
mikrotubuli echter is tot nu toe bij geen andere vorm van trombocyto-
pathie beschreven. 
Over de lokalisatie en de aktivering van pf-3 is maar weinig bekend 
(zie hoofdstuk I, pag. 19). In hoeverre het bij de zieke familieleden 
aangetoonde tekort aan pf-3 het gevolg is van een gestoorde „release" 
dan wel een uiting is van een kwantitatief of kwalitatief tekort aan 
fosfolipidcn en in hoeverre dit alles samenhangt met abnormale granula 
en membranen is door onze bevindingen helaas niet opgelost. 
Schulz e.a. (1958), Hemmeler ι 1958), Jean (1961) en Pavlovsky 
e.a. (1967) zagen evenals wij (Kurstjens e.a. 1968) elektronenoptisch 
kleinere of minder α-granula bij patiënten met pf-3-tckort; deze waar-
nemingen kunnen wijzen op een relatie tussen dichte granula en pf-3. 
De hier beschreven afwijkingen aan de dichte granula bij patiënten 
met een verlaagd pf-3-gehaltc kunnen de opvatting dat deze faktor bij 
normale plaatjes tenminste ten dele in de dichte granula voorkomt, 
steunen. 
De aanwezigheid in de abnormale bloedplaatjes van een groot aantal 
onrijpe dichte granula („bull's суе''-granula), van groepen kleine vesikels 
(waarschijnlijk Golgi-,.vesicles") en van endoplasmatische reticulaire 
strukturen kan wijzen op een onvoldoende rijping van de bloedplaatjes 
tijdens de trombocytopoiese. Ook uit lichtmikroskopisch onderzoek van 
het beenmerg van enkele patiënten (zie hoofdstuk IV, pag. 74), lijkt 
er een rijpingsdi4sociatie te bestaan tussen het cytoplasma en de kern 
van de megakarvocyten; het citoplasma lijkt in rijping achter te blijven. 
De aanwezigheid van bovengenoemde elementen in de plaatjes van de 
patiënten zou met name kunnen wij/en op een vroegtijdige afstoting 
van de plaatjes, waardoor zij nog strukturen bezitten die gewoonlijk 
slechts worden aangetroffen in de megakarvocyten (Vossen e.a. 1968a). 
Elektronenoptische waarnemingen (Vossen e.a. 1968b) aan de mega-
karyoevten van patiënte III π wijzen misschien op een stoornis in de 
vorming van de demarkatiemembraan. Waarschijnlijk wordt daardoor 
het megakaryocv tenplasma in onvoldoende kleine kompartimenten ver­
deeld en worden zodoende te grote plaatjes in een te vroeg, onrijp 
stadium afgestoten. Mogelijk dat dezelfde afwijking aanleiding geeft tot 
een ongelijkmatige verdeling van de organellcn over de diverse plaatjes. 
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HOOFDSTUK VI 
BIOCHEMISCHE WAARNEMINGEN AAN BLOEDPLAATJES 
EN ERYTROCYTEN ΥΛΝ VIER PATIËNTEN MET 
TROMBOPATHISCHE TROMBOCYTOPENIE 
§ 1. INLEIDING 
De kennis omtrent de samenstelling en stofwisseling van bloedplaatjes 
is nog zeer beperkt (zie hoofdstuk I, § 2 ) . De meeste onderzoeken be-
treffen de enzymen, substraten en produktcn van de koolhydraatstof-
wisseling en de produktie en koncentratic van nucleotidcn (Waller е.a. 
1959, Löhr e.a. 1961, Gross е.a. 1967). Ook werden waarnemingen 
gedaan omtrent het zuurstofverbruik (Waller e.a. 1959, Bettex-Galland 
en Lüscher 1960), de ciwitsynthese (Warshaw e.a. 1967, Booysc en 
Rafelson 1968) en de lipidenstofwisseling (Majcrus e.a. 1969). Uit 
deze onderzoeken bleken bloedplaatsjesfunkties zoals adhesie, aggregatie 
en de retraktie van het stolsel afhankelijk van een intakt en normaal 
metabolisme. 
Waarnemingen omtrent de stofwisseling van tromboc) topathische 
bloedplaatjes bleven tot dusver beperkt tot onderzoeken van plaatjes 
van patiënten met trombasthenie (Gross e.a. 1960, Schettini e.a. 1962, 
Lechner e.a. 1968), van patiënten met de ziekte van von Willebrand-
Jürgens (Gross e.a. 1967) en van patiënten met makrocytaire trombo-
cytopenieén *) (dystrophic thrombocytaire hémorragiparc congénitale en 
de anomalie van May-Hegglin). 
De volgende drie patronen van enzym- en substraatkonccntraties van 
de koolhydraatstofwisseling van de bloedplaatjes kunnen worden onder-
scheiden bij deze aandoeningen: 
1. Normale enzymaktiviteit en substraatkoncentraties. 
Normale enzymaktiviteitcn en substraatkoncentraties vindt men in 
een deel van de gevallen van trombasthenie, zogenaamd type II 
(Löhr e.a. 1961 ), en bij patiënten met de ziekte van von W'illebrand-
Jürgcns (Gross e.a. 1967). 
*) Zip voetnoot pag 40. 
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2. Verlaagde aktiviteiten van bepaalde enzymen en abnormale ATP-
koncenlraties. 
Een verlaagde aktiviteit van de enzymen glyceraldehv d-3-fosfaat-
dehydrogenase en pyruvaatkinase en een laag ЛТР-gchaltc werden 
gevonden bij trombasthenie type I (Gross е.a. 1960). Een tekort 
aan pyruvaatkinase en ΛΤΡ (Lechner e.a. 1968) en een tekort aan 
glutathionredurta'>e en een toeneming van het ЛТР-gehaltc (Moser 
e.a. 1968) werden vastgesteld bij diverse andere gevallen van trom­
basthenie. 
3. Een toegenomen aktiviteit van een aantal enzymen van de kool-
hydraatiïofwiïwling en een vermindering van het ATP-gehalte en 
de laclaatproduktie (Löhr 1968). 
Verhoogde enzymaktiviteiten berekend op het bloedplaatjesaania/ 
en een verlaging van het ЛТР-gehalte en de lactaatvorming, be­
rekend op het plaatjesz/'o/iime, werden gevonden bij patiënten met 
„dystrophic thrombocytaire hémorragipare congenitale" en bij pa-
tiënten met de anomalie van May-Hegglin. 
Om enig inzicht te krijgen in het ziektebeeld van de trombopathische 
tromboevtopenic werd een onderzoek naar de stofwisseling van deze 
trombocyten verricht. Het onderzoek van de bloedplaatjes moest om 
technische redenen beperkt blijven tot de meting van een aantal cnz}m-
aktiviteiten van de ghcohse, de citroenzuurc\ klus en de hexosemono-
fosfaatcyklus, tot een oriënterende bepaling van het gehalte aan glyco-
geen en adeninenucleotidcn (ΛΤΡ, ADP en ΛΜΡ) en tot meting van 
het zuurstofverbruik en van de lactaatproduktie. Aangezien het niet 
uitgesloten was dat een eventuele stofwisselingsanomalie van de bloed­
plaatjes ook in de erytrocyten kon bestaan, werden de aktiviteiten van 
een aantal cn/.ymcn ook in de erytrocyten bepaald. 
§ 2. METHODEN 
De bepalingen van de enzymaktiviteiten van het gehalte aan glyco­
geen, ΛΤΡ, ADP en AMP, van het zuurstofverbruik en van de lactaat­
produktie in de trombocyten werden verricht door Gross e.a. te Keulen 
en door Baadenhuijsen e.a. alhier. De bij dit onderzoek gebruikte metho­
dieken zijn beschreven door Waller e.a. (1959), Löhr e.a. (1961), 
Bücher e.a. (1964) en door Gross en Schneider (1968). 
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De isolatie van de bloedplaatjes geschiedde ten onzent als volgt: na 
venapunktie werd het bloed in polypropylecnplastic buizen opgevangen, 
de eindkoncentratie van het toegevoegde antikoagulans (ACD, N.I.H., * 
formule Λ) was 15 vol%. Na centrifugeren (90 sec, 1000 g, kamer­
temperatuur) werd het bovenstaande plaatjcsrijkc plasma (PRP) af-
gepipetteerd. Door nogmaals op dezelfde wijze te centrifugeren werd 
opnieuw een, zij het geringere hoeveelheid PRP verkregen, die even­
eens werd afgepipetteerd. In het aldus verkregen PRP werd met een 
elektronische telapparatuur (Coulter counter, model A) de trombo-
cytenkoncentratie bepaald (Holdrinet e.a. 1969). De bloedplaatjes wer­
den vervolgens door hernieuwd en langduriger centrifugeren ( 15 min., 
2000 g, 4° C) gesedimenteerd. Het aantal bloedplaatjes in het sediment 
werd berekend door het aantal resterende bloedplaatjes in het boven­
staande plaatjcsarme plasma (eveneens elektronisch geteld) van het 
totale aantal deeltjes in het PRP af te trekken. Het plaatjessediment 
werd geresuspendcerd in 1 ml 0.1 M fosfaatbuffer pH 7.3 (100 mM 
Na 2 HP04/KH2P04 en 2 mM EDTA-Na-j) per 10" bloedplaatjes. Aan 
deze oplossing werd tevens 1 mg digitoninc per 10" bloedplaatjes toe­
gevoegd. Dit mengsel werd gedurende 1 uur geïncubeerd bij 4° C. 
Desintegratie van de reeds ten dele door digitoninc gelyseerde bloed-
plaatjes vond daarna plaats door het incubaticmengsel achtereenvolgens 
3x te bevriezen en te ontdooien over een temperatuurtrajekt van — 60 
tot + 4° C. Een helder plaatjesextrakt werd tenslotte verkregen door 
centrifugeren van de gelyseerde plaatjessuspcnsie (15 min., 10.000 g, 
4° C) . Bepaling van de enzymaktiviteitcn vond plaats binnen 4 uur na 
bereiding van het extrakt. 
Meestal bleek er in het trombocytenrijke plasma (PRP) enige ver-
ontreiniging met erytrocyten te bestaan. Voor deze verontreiniging kon 
een korrektie worden toegepast door in de crytrocyten de enzymaktivi-
teitcn per gram hemoglobine te bepalen en door het hemoglobine-gchaltc 
te meten in het voor de enzymbepaling gebruikte plaatjesextrakt. 
§ 3. RESULTATKN 
1. B l o e d p l a a t j e s 
De resultaten van de in bloedplaatjes verrichte enzym- en substraat-
bepalingen zijn weergegeven in tabel VIII . 
* Acicl-cilrato-dextrose solution, National Institutes of Health. 
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De diverse enzymaktiviteiten en substraatkoncentraties zijn berekend 
per IO11 plaatjes. 
De enzymaktiviteiten in de plaatjes van de patiënten en van de 
kontrolepersoncn, die door Baadcnhuijsen e.a. (1970) gevonden werden, 
komen, de hexokina'-e-aktiviteit uitgezonderd, goed overeen met de door 
Gross (1969) gevonden waarden. 
De enzymaktiviteiten van de ghcolysc zijn in het algemeen 2 tot 
7 maal hoger dan normaal. Opvallend hoog Ls de toeneming van de 
pyruvaatkinase-aktiviteit. De toeneming van de aktiviteiten van de 
enz\mcn van de citroenzuurcvklus en van de hexosemonofosfaatcyklus 
is minder uitgesproken. 
De aktiviteiten van de overige onderzochte enzymen zijn eveneens ver-
hoogd. 
Het glycogecn-gehalte is normaal. 
Het ATP-gehalte is mogelijk iets te hoog, het ADP-gehalte is misschien 
en het AMP-gehalte is zeker te laag. 
Het zuurstofverbruik is normaal. 
De lactaatproduktie is tweemaal hoger dan normaal. 
Het aantal bepalingen van de glycogeen-, ΛΤΡ-, ADP- en AMP-
gehalten, het zuurstofverbruik en de lactaatproduktie is echter te gering 
om over deze waarden met zekerheid te kunnen oordelen. 
2. E r y t r o c y t e n 
In de erytrocyten werden de aktiviteiten van de enzymen van de 
koolhydraat«tofwisseling bepaald bij drie patiënten met trombopathische 
tromboc\topcnic. De aktiviteiten van enkele gl\ colytische enzymen en 
van enkele enzymen van de hexosemonofo.sfaatc\klus waren ongeveer 
2x hoger, de aktiviteit van het enzym malaatdchydrogenase was ± 5x 
hoger dan normaal; de overige enzymaktiviteiten waren normaal (zie 
tabel IX) . 
§ 4. DISKUSSIR EN KONKLUSIE 
Bij biochemisch onderzoek van de blocdplaatjes van 4 patiënten met 
trombopathischc trombocytopenie werd een toegenomen aktiviteit van 
een groot aantal enzymen van de koolhydraatstofwisseling, vooral van 
die van de ghcolysc, vastgesteld. De enzymaktiviteiten, zoals zij zijn 
weergegeven in tabel VIII , zijn echter alle berekend op het aantal blocd-
plaatjes. Aangezien werd vastgesteld dat de blocdplaatjes van deze pa-
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Tabel V I H E N Z Y M A K T I V I T K I T E N * EN A N D E R E B E P A L I N G E N VAN D 
L I G I N B E V I N D I N G E N ( B A A D E M I U I J S I Ν, K L R S T J L N S о a 
P A T I Ë N T (zie figuur 3) 
Glycolyse 
H(xokinasc 
HOXOSÍ fosfaatisomoraso 
Eructosp 6 fosfaatkmase 
Difosfofruc tose aldolase 
Tnosefosfaatisomerase 
GlyceraIdehyde-3 fosfaatdehydrogi nase 
3-Fosfoglyi eraatkinasc 
3-Fosfogly( eraatmutase 
Enolase 
Pyruvaatkinasc 
Lactaatdchydroçenase 
Decarbox) lertnd malaatdehydrogenase 
Cilroenzuurcy klus 
Malaatdehvdroe;( nase 
Isocitrocn/uurdc hydrogenase 
Hcxosemonofosfaatcyklus 
Glucose-6-fosfaatdehydro!5enase 
6-Fosfo£;luronaaldehydroc;cnase 
Glutalhionrcductase 
Adenylaatkinase (myokinase) 
Mç++-afhankeli]k A I P ase 
Glycerol- l-fosfaatdehydroçcnasc 
Glutamaaldehydrogciiase 
Substraaikoncentraties 
Glycogeen 
A T P 
ADP 
AMP 
II I 11 
1 8 
I I I , 
1 6 
I I I , , 
04 
Normale waardt η 
10 
91 
20 
12 
1702 
288 
321 
110 
120 
1000 
684 
16 
138 
35 
20 
2Ы)1 
360 
464 
180 
176 
1380 
1127 
10 
104 
Η 
12 
2')56 
251 
30 λ 
106 
113 
()Γ)0 
814 
40 
35 
8 3 
37 
486 
109 
104 
30 
25 
171 
168 
i 06 
± 7 
± 23 
± 0 7 
=ί-8() 
± 24 
± 9 
± 8 
± 2 
± 3 4 
± 5 3 
0 4 0 2 
98 
24 
34 
97 
17 
51 
17 
12 
02 
118 
86 
53 
10 
23 
72 
29 
19 
0 1 
93 
92 
38 
59 
17 
42 
22 
1 2 
05 
30 ± 4 
3 0 = 1 2 
14 ± 5 
3 6 ± 10 
59 ± 06 
18 ± 4 
88 ± 1 0 
0 4 ± 0 04 
011 ± 0 1 
Zuurstofverbruik 
Lactaatproduklie 
*) Enzymaktiviteit μ Μ substraat omge/et per minuut bij 25° С tn p i l 7 6 per IO 1 1 trombocyttn 
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TOIYVISSELING VAN DK BLOEDPLAATJES VAN VIER PATIËNTEN 
BEVINDINGEN GROSS 1969 
III1 H Ш22 ^^25 Nonnale waarden 
2.8 1.6 
128 144 
30.7 19.7 
24.2 19.2 
288 214 
396 284 
134 76.7 
570 453.5 
934 523.5 
1.6 
175 
18.3 
21.1 
232.0 
295 
73.2 
494 
385 
1.2 ± 0.6 
61.0-<- 7.8 
6.9 ± 2.3 
4.5 ± 0.8 
125.0 ± 17 
121 ± 19 
35.0+ 4.0 
87 it 11 
134.0 ± 15 
1020 
4.0 
38.1 
5.7 
7.6 
129 
3.3 
28.4 
4.7 
7.9 
104.5 
3.6 
27.8 
4.8 
9.0 
100 ± 43 
1.2 ± 0.2 
7.1 ± 1.0 
2.6 ± 0.5 
4.0 
37.6 
9.6 
2.1 
1.2 
33.9 
177 
35.9 
8.5 
0.9 
2.4 
30.2 
176 
34 ± 10.1 
5.5 -t 1.5 
2.7 ± 0.5 
4.3 ± 1.1 
36.6 
81.4 
10. μΜ/1011 trombocyten 
μΜ/10η tromborytcn/uur 
Tabel IX: ENZYMAKTIVITEITEN* VAN DE ERYTROCYTEN VAN 
DRIE PATIËNTEN MET TROMBOPATIIISCHE TROMHOCYTOPENIE 
PATIËNT H l , I I I 1 8 I I I 2 2 
Normale 
waarden 
Glycolyse 
Hexokinasc 
Hexosefosfaatisomerase 
Fructose-6-fosfaatkinase 
Difosfofraetdse-aldolasc 
Triosefosfaalisomerase 
Glyceraldehydc-3-fosfaat-
dehydrogenase 
3-I7osfoglyceraatkinase 
3-Fosfoglyceraatmutasc 
Enolase 
Pyruvaatkinase 
Lactaatdehydrogenase 
0.3 
39 
3 
8.8 
1067 
100 
318 
58.3 
8.7 
11.6 
175 
0.7 
48 
1.6 
1.4 
1185 
122 
227 
55 
6 8 
3.3 
212 
0.45 
38 
1.2 
2.5 
1050 
128 
392 
58 
5.1 
4.8 
160 
0.6 I t 
21 ± 
0.8 ± 
1.6 ± 
66b ± 
52 ± 
96 ± 
14 ± 
3.8 ± 
7.2 ± 
60 ± 
0.4 
5 
0.4 
0.9 
134 
29 
48 
6 
3.0 
6.2 
20 
Hexosemonofosfaatcyklus 
Glucose-6-fosfaatdehydrogenase 
6-Fosfogluronaatdehydrogciiase 
Glutathionreductase 
Adenylaatkinase (myokinase) 
Mg ,+-afhankolijk- ATP-ase 
Malaatdehydrogenasc 
7.9 
6.7 
4.1 
173 
20 
117 
11.7 
7.4 
3.3 
211 
12.1 
355 
11.8 
5.9 
4.6 
193 
12.6 
316 
5.3 ± 
4.0 ± 
2.3 ± 
157 r t 
11 ± 
44 ^ 
1.1 
0.5 
0.8 
21 
2 
28 
*) En/ymaktiviteit: μΜ substraat, omgezet per minuut bij 25° С en pH 7.6 per 
gram hemoglobine. 
tienten groter zijn dan normaal, zou het van belang zijn, indien de 
verschillende uitkomsten niet slechts op het plaatjesaawia/ m a a r ook op 
het plaatjesyo/ttme berekend konden worden. Een exakte bepaling van 
het gemiddelde plaatjesvolume kon echter niet plaatsvinden, daar wij 
niet beschikten over de mogelijkheid het plaatjesvolume nauwkeurig te 
meten. Bij een oriënterende bepaling van de grootte van de trombo-
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cyten in de bloeduitstrijkpreparatcn van enkele patiënten, bleck de 
langste diameter van deze trombocyten ± tweemaal groter dan normaal 
(zie fig. 16). Uit deze meting kan echter geen konklusie worden ge-
trokken aangaande het plaatjcsvolume, daar de diameter in een blocd-
uitstrijkpreparaat meer nog samenhangt met de spreidingskwaliteiten 
van de blocdplaatjcs dan met het volume. Enkele faktoren, die het 
plaatjcsvolume beïnvloeden werden bestudeerd door Buil en Zucker 
(1965). Meestal wordt het volume van normale bloedplaatjes aange-
geven variërend van 6-8 il, ook aanzienlijk hogere waarden worden 
vermeld. Gross (1969) stelde bij patiënt I I I i s een toeneming van 
het plaatjesvolume vast, die, door de sterke anisocytose, varieerde van 
plaatjes die 1,4 maal tot bloedplaatjes die 4 maal het normale volume 
hadden; het bleek dat de trombocyten die 1,4 maal groter waren in 
de populatie overheersten. Het gemiddelde volume van de trombocyten 
van de patiënten is waarschijnlijk i 2x groter dan normaal. Uitgaande 
van deze veronderstelling, zijn in verhouding tot het plaatjcsfo/wme, 
alleen nog de aktivitcitcn van een groot aantal enzymen van de glyco-
hse en van het enzym malaatdehydrogenase verhoogd; al deze enzymen 
zijn tenminste grotendeels in het cytoplasma gelokaliseerd. De aktivi-
tcitcn van de enzymen van de citrocnzuurcNklus, van de hexosemono-
fosfaatcyklus en van de overige enzymen zijn dan niet of slechts in 
geringe mate in aktiviteit toegenomen. Berekend op het aantal bloed-
plaatjes zijn de koncentratics van glycogeen, van ATP en ADP en het 
zuurstofverbruik normaal, is de ЛМР-konccntratic te laag en is de 
lactaatproduktie verdubbeld. Berekend op het plaatjcsz'ofome zijn echter 
al deze waarden, op de lactaatproduktie na, te laag. 
De door ons gedane bevindingen komen grotendeels overeen met die 
van Gross c.a. (1967) en Löhr (1968) bij andere vormen van makro-
cytaire trombocytopenieën. 
De interpretatie van de gevonden biochemische afwijkingen wordt 
niet alleen bemoeilijkt door de verschillende uitkomsten die worden 
verkregen wanneer men de gegevens betrekt op het aantal of het volume 
л'ап de plaatjes, maar bovendien omdat de gevonden enzymaktivitciten 
in de extraktcn niet per se een weerspiegeling hoeven te zijn van de 
aktiviteiten in vivo. De primaire stoornis kan bovendien ook nog ge­
lokaliseerd zijn in de eiwit- of vetstofwi.sseling waarover wij geen onder­
zoek hebben gedaan. 
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Echter, de in verhouding tot het volume van de blocdplaatjes te lage 
substraatkoncentraties (glycogeen- en ΛΤΡ-, ADP- en ЛМР-gehalten), 
het te lage zuurstofverbruik, de relatief toegenomen lactaatproduktie en 
de hoge aktiviteit van de ghcolytische enzymen, zouden kunnen wijzen 
op een insufficiëntie van de oxydaticve fosforylering en een toegenomen 
aktiviteit van de glycolyse. Gross en Schneider ( 1968 ) konden in nor-
male trombocyten een verdubbeling van de lactaatproduktie opwekken 
door remming van de oxydatieve fosforylering. De veronderstelling van 
een insufficiënte oxydatieve fosforylering wordt enigermate gesteund 
door de uitkomsten van het elektronenoptisch onderzoek (zie hoofd-
stuk V ) : misschien bestaat er een wanverhouding tussen de hoeveelheid 
cytoplasma en het aantal mitochondriën, waarin zoals bekend, de ox\ da-
tieve fosfon lering plaats vindt. Deze wanverhouding ten gunste van het 
cytoplasma zou niet zo zeer tot uiting komen in een te laag aantal, maar 
eerder in een ongelijkmatige verdeling van de mitochondriën over de 
pathologische blocdplaatjes. 
Het is niet onmogelijk dat de gestoorde collagecn-aggregatie samen-
hangt met het te lage gehalte aan nucleotiden. Het voor de aggregatie 
benodigde ADP moet, zoals bekend, onder invloed van collageen vrij-
komen uit de blocdplaatjes. 
Ook in de erytrocyten waren een aantal enzymaktiviteiten van de 
glycolyse en de hexosemonofosfaatc\klus hoger dan normaal. Een ver-
hoogd enzymgehalte zou kunnen wijzen op een verkorte ovcrlevingsduur 
van de erytrocyten. Helaas kon de ovcrlevingsduur niet worden bepaald. 
Op andere gronden (zie hoofdstuk IV) echter kan een sterke verkorting 
van de ovcrlevingsduur onwaarschijnlijk worden geacht. Enkele veel 
voorkomende enzymdeficiënlies, zoals een tekort aan pyruvaatkinase, 
glucose-6-fosfaatdehydrogcnase en glutathionreduktase konden worden 
uitgesloten. Andere aspektcn van het cncrgiemctabolisme van de rode 
cellen konden niet worden onderzocht. De verhoogde aktiviteiten van 
enkele enzymen in de erytrocyten kunnen er op wijzen dat de metabole 
afwijkingen bij deze patiënten niet beperkt zijn tot de blocdplaatjes. 
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HOOFDSTUK VII 
GENETISCHE ASPEKTEN VAN DE FAMILIAIRE TROMBO-
PATHISCHE TROMBOCYTOPENIE 
§ 1 ERFELIJKHEIDSMODUS EN STAMBOOMOXDERZOEK 
De bevindingen van het oriënterende familie-onderzoek zijn weer-
gegeven in figuur 26. Onder de nakomelingen van II3 en II<¡ is de 
verhouding van het aantal lijders aan de familiaire trombopathische 
trombocytopenic tot het aantal niet aangedane familieleden 8:7, deze 
verhouding bedraagt na korrektie wegens „truncate selection" 6:7. Op 
grond van deze uitkomst is een autosomaal dominante erfelijkheid waar-
schijnlijk te achten. Er zijn geen aanwijzingen voor een onvolledige 
penctrantie van de aandoening. 
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\*J vrouw met onderzocht 
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anamnese met onderzocht 
Yi%. 26. Stamboom van do ondcr/oohte familie. 
Patiënt II5 is de enige van generatie II, die lijdt aan de familiaire 
trombopathische trombocytopenic. De familieleden III , II4, Π?, Н ю 
en II12 toonden bij stollingsfysiologisch onderzoek geen afwijkingen; 
II2 en IL·) hebben volgens de hetero-anamnese nooit tekenen van een 
hemorrhagische diathese vertoond. Ook bij de kinderen van Ilo, II7 
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en Н ю komen, naar werd medegedeeld en blijkens onderzoek van het 
gezin Ню, geen tekenen van een bloedingsneiging voor. 
Om na te gaan of de bij patiënt II,-, (fig. 26) aangetoonde trombo-
pathischc trombocytopenie het gevolg is van erfelijke overdracht van 
een reeds bij verre voorouders aanwezige hereditaire eigenschap, dan 
wel is veroorzaakt door een recent opgetreden mutatie, werd het aan-
vankelijk op beperkte schaal verrichte familie-onderzoek uitgebreid. De 
bij dit onderzoek verkregen bevindingen zijn weergegeven in fig. 27 
(ter vergelijking met fig. 26 zij verwezen naar het propositus-teken). 
Fig. 27. Stamboom van de voorouders en bloedverwanten van patiënt I V 4 . 
Daar het een waarschijnlijk autosomaal dominante erfelijke eigenschap 
betrof, werden alleen de bloedverwanten van IV4 onderzocht. Ten over-
vloede zij nog vermeld dat in de familie van de echtgenote van IV4 
geen personen voorkwamen die tekenen vertoonden verdacht voor een 
bloedingsneiging. Onder de bloedverwanten van IV4 werden geen 
nieuwe gevallen van trombopathische trombocytopenie opgespoord, al 
100 
moest grotendeels worden volstaan met een systematisch nagaan van de 
voorgeschiedenis. Bij twee personen, І 2Я en een nakomelinge van IV21 
(zie fig. 27) met een enigszins voor bloedingsnciging verdachte anam­
nese werd nader hematologisch onderzoek verricht, dat echter normaal 
uitviel. Het is dan ook waarschijnlijk dat de trombopathische trombo-
cytopenie van patiënt IV4 (fig. 27) als een vers opgetreden mutatie 
moet worden opgevat. 
Ter oriëntatie met betrekking tot eventueel aanwezige chromosomale 
aberraties, die in relatie zouden kunnen staan tot de trombopathische 
trombocUopcnie, vond bij patiënt ІПія (zie fig. 26) een chromo-
somenonderzoek plaats \an de cellen van het perifere bloed (Dr. 
T. W. J. Hustinx, Genetisch Laboratorium, Universiteit te Nijmegen). 
Er werd een voor een man normaal chromosomenpatroon vastgesteld. 
§ 2 RELATIE VAN DE FAMILIAIRE TROMBOCYTOPENIE 
I ОТ ANDERE ERFELIJKE EIGENSCHAPPEN. 
KOPPELINGSONDERZOEK 
Een onderzoek werd ingesteld naar de aanwezigheid van koppeling 
tussen de familiaire trombopathische trombocytopenie en andere erfe­
lijke eigenschappen. Bij 8 patiënten en 7 normale familieleden werd 
merkgencnonderzoek verricht: de bloedgroepen werden bepaald op de 
blocdtransfusiedienst (hoofd: Drs. V. Л. J. M. Kunst) van de Universi­
teit te Nijmegen, de serumgroepen konden door de welwillende mede­
werking van Dr. L. E. Nijenhuis worden getypeerd op het Centraal 
Laboratorium van de Blocdtransfusiedienst van het Nederlandsche 
Roode Kruis te Amsterdam. De resultaten van dit onderzoek zijn ver­
meld in fig. 28. Van het gezin van l\\y>, kon slechts een beperkte 
blocdgroept\pering plaats vinden. 
Voor de methoden, die werden gebruikt ter detcktie van koppeling, 
met name de berekening van de „lod * scores", zij verwezen naar Stern 
(1960), Maynard-Smith e.a. (1961) en Race en Sanger (1968). De 
verkregen uitkomsten betreffende de bloedgroepen Rhesus, Ρ, Kell en 
Lutheran en de serumgroepen haptoglobine en Inv bieden door de aan­
getoonde alleliteit geen informatie voor koppeling. De gegevens aan­
gaande de bloedgroepen ΛΒΟ, MNSs, Duffy, Kidd en Lewis en de 
* lod — loçaritmc van do „odds" 
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Fig. 28. Bloed- en serumgroepen van de familie I I 5 en I I 6 (/ie ook fig. 26). 
serumgrocp Ge en Gm verschaffen meer of minder informatie voor 
koppeling (Hustinx c.a. 1970). De berekende „lod scores" zijn in 
tabel X vermeld en zijn weergegeven in fig. 29. 
Een „lod score" van + 3 of hoger voor een gegeven rekombinatie-
fraktie beschouwt men als een signifikante aanwijzing voor koppeling 
tussen twee onderzochte erfelijke eigenschappen, een „lod score" van 
•— 2 of lager daarentegen sluit voor een gegeven rekombinatiefraktic 
koppeling uit. Wanneer een „lod score" van + 3 of hoger wordt ge­
vonden voor een rekombinatiefraktic lager dan 0.05, kan men spreken 
van zeer nauwe koppeling. Zoals blijkt uit tabel X en fig. 29 zijn er 
aanwijzingen voor koppeling tussen de hier beschreven trombopathische 
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lod-ecore 
Fig. 29. Grootte van do „lod scores'" uitgezet tegen de verschillende 
rokombinaticfraktios (#) . 
Tabel X: DE „LOD SCORES" VOOR DE DIVERSE REKOMHINATIE-
FRAKTIES I) AANGAANDE KOPPELING TUSSEN DE TROM-
BOPATISCHE TROMBOCYTOPENIE EN DE VERSCHILLENDE 
MERKGENEN 
MERK- REKOMBINATIEFRAKTIE 
GENEN 
ABO 
MNSs 
Duffy 
Kidd 
Lewis 
Ge 
Gm 
0,0 
+ 2,709 
— ел 
— СД 
— co 
— С/Э 
— co 
CO 
0,05 
+ 2,486 
— 0,442 
— 1,631 
— 2.885 
— 1,721 
— 0,464 
+ 1,766 
0,1 
H- 2,251 
- - 0,189 
— 0,866 
— 1,775 
— 1,143 
— 0,229 
+ 1,807 
0,2 
+ 1,740 
+ 0,010 
— 0,264 
— 0,776 
— 0,592 
— 0,060 
+ 1,546 
0,3 
+ 1,160 
+ 0,070 
— 0,057 
- 0,303 
— 0,298 
— 0,011 
+ 1,085 
0,4 
+ 0,502 
+ 0,061 
— 0,004 
— 0,071 
— 0,115 
— 0,001 
+ 0,497 
trombocytopenie en de merkgenen ΛΒΟ en Gm; de aanwijzing voor 
koppeling met bloedgroep ΛΒΟ ( + 2.709) is sterker dan die voor 
koppeling met de serumgroep Gm ( + 1.807 ). Voor bloedgroep ΛΒΟ 
is zeer nauwe koppeling niet uitgesloten. De gevonden aanwijzingen voor 
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koppeling zijn echter voor geen van de gekozen rekombinatiefraklies 
signifikant. Meer informatie aangaande de bloedgroep ΛΒΟ is momen­
teel niet te verkrijgen: generatie IV (fig. 26) is niet informatief voor 
koppeling met bloedgroep O, daar alle lijders van generatie III homo-
zygoot zijn voor bloedgroep O. Wat betreft de serumgroep Gm kon het 
gezin І І І із niet worden onderzocht (langdurig verblijf in het buiten­
land). I II i s is homozygoot voor de serumgroep Gm (Gm" g Gm H g ) , zijn 
dochter vermag dus in deze geen informatie te geven. Voor de merk-
genen MNSs, Duff), Lewis en Ge bleek geen duidelijke aanwijzing voor 
koppeling te bestaan; zeer nauwe koppeling met een van deze merk-
genen lijkt onwaarschijnlijk. Voor bloedgroep Kidd kon zeer nauwe 
koppeling signifikant worden uitgesloten. 
In 1968 werd door Kurstjens e.a. op grond van de destijds ter be­
schikking staande gegevens de relatie tussen de familiaire trombo-
pathische trombocUopcnie en bloedgroep ΛΒΟ suggestief geacht voor 
koppeling, al werd nader onderzoek als gewenst beschouwd. 
De uitbreiding van het familie-onderzoek heeft geen nieuwe familie-
tak aan het licht gebracht, die nadere informatie kon bieden over de 
waarschijnlijkheid van deze koppeling. Wel bleek als nieuw gegeven een 
aanwijzing te worden gevonden voor koppeling tussen de familiaire 
trombopathische trombocytopenie en de serumgroep Gm. 
Het hier vermelde koppelingsonderzoek moest noodzakelijkerwijze be­
perkt blijven tot één, niet zeer uitgebreide familie. Bij de in de literatuur 
beschreven families met trombopathische trombocytopenie vond geen 
koppelingsonderzoek plaats, terwijl in de betreffende publikaties geen 
of onvoldoende gegevens over bloedgroepen en serumfaktoren werden 
vermeld. Teneinde de door ons gevonden aanwijzingen in de richting 
van koppeling tussen de familiaire trombopathische trombocytopenie en 
de merkgenen ΛΒΟ en Gm nader te onderzoeken, is uitbreiding van de 
informatie door bestudering van soortgelijke families aangewezen. 
Tenslotte zij vermeld dat in de literatuur geen gegevens bekend zijn, 
die duiden op koppeling tussen de merkgenen ΛΒΟ en Gm onderling; 
van de serumgroep Gm is tot dusver in het geheel geen koppeling be­
kend (Corcoran e.a. 1966, Race en Sanger 1968, Renwick 1969). In 
het artikel van Corcoran e.a. wordt overigens niet aangegeven tot en met 
welke rekombinatiefraktie koppeling tussen de bloedgroep ΛΒΟ en de 
serumgroep Gm signifikant is uitgesloten. 
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NABESCHOUWING 
Van alle tot dusver beschreven gevallen van familiaire trombopa-
thische trombocytopenie (samengevat in tabel V, pag. 46) lijken alleen 
die, welke door Jackson e.a. 1953, Walther 1953, Quittner 1956, Rak 
e.a. 1958, Quick en Hussey 1963, Cullum 1967 en Grottum 1968 werden 
beschreven, met de door ons bestudeerde familie vergelijkbaar. 
Het stollmgsfyswlogisrh onderzoek is bij de auteurs van oudere datum 
volgens de huidige inzichten niet geheel volledig. Met name ontbreken 
bij enkelen gegevens over plaatjesfactor 3 en plaatjesaggrcgatie. Voor 
zover echter te beoordelen lijken er geen verschillen te bestaan met de 
door ons beschreven familie, noch wat betreft de plaatjesfunktie, noch 
wat betreft de plasmastollingsfaktorcn. 
Biochemisch onderzoek van de blocdplaatjes werd bij geen van de 
genoemde families verricht. Zoals in hoofdstuk VI beschreven, werd in 
de door ons bestudeerde familie een stoornis gevonden van de kool-
hydraatstofwisseling in de blocdplaatjes. Deze bevindingen zijn geheel 
vergelijkbaar met die welke werden beschreven bij de zogenaamde 
makrocytairc trombocytopeniecn. Onze familie is echter duidelijk ver-
schillend van alle tot dusver beschreven trombocytopenieën, welke een 
dergelijke stofwissclingsstoornis tonen. 
Elektronenoptisch onderzoek werd in een familie, die vergelijkbaar 
is met de onze, tot nu toe alleen beschreven door Grottum (geciteerd 
door Hovig 1968). Er werden ultrastruktureel geen afwijkingen ge-
vonden, al waren de trombocyten groter dan normaal. Wij menen daar-
om dat de door Grottum (1968) beschreven familie niet identiek is mei 
de door ons onderzochte. Wel werden vergelijkbare clektronenoptische 
afwijkingen beschreven bij aandoeningen zoals de ziekte van von Wille-
brand-Jürgens, de trombasthenie, de ziekte van Wiskott-Aldrich en bij 
trombocytemie (hoofdstuk V) . Om verschillende redenen echter kunnen 
deze aandoeningen als oorzaak van de door ons bestudeerde trombo-
pathische trombocytopenie worden uitgesloten (hoofdstuk I I I ) . Wij 
menen dat de door Walther (1953) beschreven familie verschilt van de 
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door ons beschrevene op grond van een normale morfologie van de 
bloedplaatjes bij lichtmikroskopisch onderzoek. 
Erfelijkheidwnderzoek door de bovengenoemde auteurs, die soortge-
lijke vormen van trombopathische trombocytopenie beschreven, toonde 
bij twee (Quittner 1956, Quick en Husscy 1963) van de vijf nog 
resterende families een autosomaal dominant erfelijke overdracht aan. 
De overige drie families (Jackson e.a. 1953, Rak e.a. 1958, Cullum e.a. 
1967) bevatten te weinig aangedane personen om een konklusic aan-
gaande de erfelijke overdracht te wettigen. De door ons bestudeerde 
familiaire trombopathische trombocytopenie wordt autosomaal domi-
nant overgeërfd. Een merkgencnonderzoek zoals beschreven in hoofd-
stuk VII werd door geen van de auteurs verricht. 
Van de trombopathische tromboc) topenicen welke tot dusver werden 
beschreven, lijken uiteindelijk de door Quittner (1956) en door Quick 
en Hussey (1963) beschreven families wel het meest op de door ons 
onderzochte familie. 
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SAMENVATTING 
In hoofdstuk I wordt een overzicht gegeven van hetgeen bekend is 
over de morfologie, de samenstelling, de levensloop, de stollingsfaktorcn 
en de funktie van de trombocyten. De huidige inzichten in fundamen-
tele funkties van bloedplaatjes zoals adhesie, aggregatie en retraktie 
worden kort besproken. 
De begrippen tromboc) topenie en trombocytopathic worden om-
schreven in hoofdstuk II. De indeling van de trombocytopenieën ge-
schiedt aan de hand van een verhoogd verbruik in het perifere bloed, 
een gestoorde produktie in het beenmerg en een abnormale stapeling 
in de milt. De trombocytopathicen kunnen het beste worden ingedeeld 
in aangeboren en verworven vormen. 
Hoofdstuk III geeft een indeling van familiair-erfelijke trombocyto-
penieën in megakaryocytaire en amegakary осу taire vormen. De amega-
karyocytairc vorm wordt veroorzaakt door een verminderde aanmaak 
van bloedplaatjes, de megakaryocytaire vorm waarschijnlijk door een 
stoornis in de rijping. Het is niet uitgesloten dat bij sommige mega­
karyocytaire vormen de onrijpe, morfologisch en funktioneel afwijkende 
bloedplaatjes, die in cirkulatie komen, versneld worden afgebroken. De 
in dit proefschrift bestudeerde familie behoort tot de megakaryocytaire 
vorm van familiair-erfelijke trombocytopenie, die als trombopathische 
trombocytopenie wordt beschreven. 
In hoofdstuk IV worden de anamnese en de bevindingen van het 
klinisch en hematologisch onderzoek van 9 aangedane en 10 normale 
familieleden besproken. De familiaire bloedingsneiging wordt veroor­
zaakt door een in drie generaties voorkomende tromboevtopenie. De 
bloedplaatjes tonen naast morfologische afwijkingen (hoofdstuk V) een 
trombocytopathic (faktor-3-tekort en gestoorde collagecn-aggregatie). 
De bloedingsneiging bij deze patiënten is door deze trombocytopathic 
erger dan met de graad van trombocytopenie overeenkomt. Het normale 
aantal megakaryocyten in het beenmerg, de gestoorde rijping van de 
megakaryocyten en de normale ovcrlevingsduur van de bloedplaatjes 
wijzen op een defekt in de trombocy topoicse. 
Het rode bloedbeeld toont enige anisocytose en er bestaat een wisce-
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lend sterke \erlaging van het haptoglobine-gehalte in het scrum. 
In hct Ve hoofdstuk worden de bevindingen van het clcktronen-
mikroskopisch onderzoek van de bloedplaatjes van de patiënten III r ι 
en IVi vermeld en aan een nadere beschouwing onderworpen. Het 
aantal α-granula lijkt afgenomen. Deze granula tonen bovendien ab­
normale vormen („bull's e^e"-, staaf- en trommelstok-vormcn). De 
„clear elements" en het aantal mikrotubuli zijn toegenomen. De af­
wijkingen aan de α-granula en de toeneming van de „clear elements" 
zijn ook beschreven bij de ziekte van von Willcbrand en bij trombasthe-
nie. De toeneming van het aantal mikrotubuli werd tot nu toe niet 
beschreven bij enigerlei vorm van tromboc\topenie of trombocUopathie. 
De relatie tussen het stollingsbsiologisch aangetoonde pf-3-tekort en de 
afwijkingen aan de α-granula wordt besproken. Zowel licht- (een rij-
pingsachterstand van het cvtoplasma van de megakaryocyten ) als elek-
troncnoptisch (onrijpe strukturen in de bloedplaatjes, stoornis in de 
vorming van de demarkatiemembraan) werden afwijkingen gevonden 
niet slechts in de trombocyten, maar ook in de megakaryocyten. Dit 
laatste doet veronderstellen dat de oorzaak van deze trombopathische 
trombocytopenie is terug te voeren tot een stoornis in de mcgakar\oc>t. 
Biochemisch onderzoek (hoofdstuk VI) van de bloedplaatjes van 
noi male personen en van 4 patiënten lijdende aan trombopathische 
trombocytopenie leverde enkele merkwaardige bevindingen op. Berekend 
op het plaatjesíwnía/ werd een toegenomen enzymaktiviteit van de 
glycolyse, van de citrocnzuurc\klus en van de hexoscmonofosfaatc)klus 
vastgesteld. Tevens bleek ook de melkzuurproduktie hoger dan normaal. 
Berekend op het grotere plaatjesyoÍMme toonden alleen nog een aantal 
enzymen van de glycolyse en het enzy m malaatdehy drogenase een duide-
lijk grotere aktiviteit. 
Berekend op het plaatjeswo/ime waren het glycogeen-gehaltc, de kon-
centraties aan adeninenucleotiden en het zuurstofv erbruik te laag. De 
lactaatproduktie bleek dan normaal en dus ten opzichte van het zuur-
stofverbruik toegenomen. De afwijkende biochemische bevindingen 
wijzen misschien op een stoornis in de oxydaticve fosforylering van de 
zieke bloedplaatjes. 
De stoornis van de collageen-aggrcgatie berust misschien op het lage 
gehalte aan adeninenucleotiden. 
In de crytrocyten bleken eveneens een aantal enzvmaktivitcitcn, zij 
het in niet zo sterke mate als in de trombocyten, \erhoogd. 
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De resultaten van het erfelijkheidsonderzock komen ter sprake in 
hoofdstuk VII. De trombopathisrhe trombocytopenie wordt waarschijn-
lijk autosomaal dominant overgeërfd en is veroorzaakt door een mutatie 
bij de grootvader van de propositus. De relaties tussen de trombo-
pathisrhe trombocytopenie en de merkgenen ΛΒΟ en Gm zijn opmerke­
lijk en suggestief voor koppeling. Een definitiever oordeel omtrent de 
mogelijkheid van koppeling van de trombopathische trombocytopenie 
met deze merkgenen kan pas worden gegeven na onderzoek van andere 
soortgelijke families. 
Tenslotte worden in de konklusie de door ons gedane bevindingen 
vergeleken met mededelingen van andere auteurs, die soortgelijke fa­
milies hebben bestudeerd. 
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SUMMARY 
Chapter I presents a review of the established facts concerning 
morphology, composition, life history, clotting factors and function of 
the blood platelets. Current views on such fundamental platelet functions 
as adhesion, aggregation and retraction arc briefly discussed. 
Chapter II defines the concepts of thrombocytopenia and throm-
bocytopathy. The classification of thrombocytopenias is based on an 
increased consumption in the peripheral blood, disturbed production in 
the bone marrow and abnormal storage in the spleen. The thrombo-
cytopathies are best divided into congenital and acquired forms. 
Chapter III divides heredofamilial thrombocytopenias into mega-
karyocytic and amegakar)oc\tic forms. The latter form is caused by 
diminished platelet production, while the former probably results from 
a disorder of maturation. It cannot be ruled out that in some mega-
karyocytic forms there is an accelerated degradation of the immature, 
morphologically and functional!} abnormal platelets which enter the 
circulation. The family studied in this thesis showed the megakaryocytic 
form of heredofamilial thrombocytopenia that has been described as 
thrombopathic thrombocytopenia. 
Chapter IV discusses the history and the clinical and haematologi-
cal features of 9 affected and 10 unaffected members of this family. 
The familial hacmorrhagic tendency is caused by a thromboc) topenia 
which occurs through three generations. Besides morphological abnor­
malities (chapter V), the blood platelets show a thrombocytopathy 
(factor 3 deficiency and disturbed collagen aggregation). Because of 
this thrombocytopathy, the hacmorrhagic tendency in these patients is 
more severe than would be consistent with the degree of thrombocyto­
penia. The normal number of megakaryocytes in the bone marrow, 
disturbed maturation of megakaryocytes and normal platelet life-span 
are suggestive of a defect in thromboc\topoicsis. The red blood picture 
shows some anisocytosis, and the serum haptoglobin concentration shows 
a varying degree of diminution. 
Chapter V presents and analyses the electron-microscopic features 
of the platelets in patients І І І ц and IVj. The number of a-granulcs 
110 
seems to be diminished and abnormal granule forms are observed (bull's-
eyes, rods and drumsticks). Clear elements and microtubules are in­
creased in number. The α-granule abnormalities and the increase in 
clear elements have been described also in von Willebrand's disease 
and in thrombasthenia. An increased number of microtubules has not 
so far been described in any form of thrombocytopenia or thrombo-
cytopathy. The relationship between the demonstrated platelet factor 3 
deficiency and the α-granule anomalies is discussed. There are both 
microscopic changes (delayed maturation of the megakaryocytic cyto­
plasm) and electron-microscopic changes (immature platelet structures, 
disturbed formation of the demarcation membrane), not only in the 
platelets but also in the megakaryocytes. The latter would seem to 
suggest that the cause of this thrombopathic thrombocytopenia is to be 
sought in a mcgakar\oc\tc disorder. 
Chapter VI presents a biochemical study of the platelets from 
normal subjects and from four patients with thrombopathic thrombo­
cytopenia. This study disclosed some remarkable facts. As calculated 
on the basis of the platelet count, there was increased enzyme activity 
in glycolysis, in the citric acid cycle and in the hexosc monophosphate 
cycle. Moreover, the lactic acid production proved to be above normal. 
As calculated on the basis of the increased platelet volume, only some 
enzymes of glycolysis and the enzyme malate dehydrogenase showed an 
unequivocal increase in activity. As calculated on the basis of the platelet 
volume, the glycogen and adenine nucleotide concentrations and the 
oxygen consumption were too low. In that case the lactate production 
was found to be normal, i.e. increased in relation to the oxygen con­
sumption. The abnormal biochemical findings indicate a disturbance in 
the oxidative phosphorylation of the diseased blood platelets. The distur­
bance in collagen aggrcation is probably based on the subnormal adenine 
nucleotide concentrations. A number of enzyme activities were found 
to show an increase also in the erythrocytes, but in lesser degree than 
in the platelets. 
Chapter VII discusses the results of the heredity study. The throm­
bopathic thrombocytopenia is characterized by autosomal dominant 
transmission; its cause is a mutation in the proband's grandfather. The 
relations between the thrombopathic thrombocytopenia and the genetic 
markers ABO and Gm are remarkable, and suggestive of linkage. A 
more definite conclusion on the possibility of linkage of thrombopathic 
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thrombocytopenia to these genetic markers cannot be reached until other, 
similar families have been studied. 
In the conclusion, the findings obtained in this study are compared 
with reported by other authors who have studied similar families. 
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S T E L L I N G E N 
I 
Tromboc) topcniccn kunnen erfelijk worden overgebracht. 
Dit proefschrift. 
I I 
In gevallen van erfelijke trombopathische trombocytopenie is van 
splcncctomie als therapeutische ingreep geen of slechts een kortdurend 
effekt op het aantal bloedplaatjes te verwachten. 
Dit proefschrift. 
I I I 
De indeling van trombocytopathieën wordt bemoeilijkt door onvol-
doende kennis van de samenstelling en de funktic van normale en ab-
normale bloedplaatjes. 
Dil proefschrift. 
I V 
Het fenomeen van de plaatjesaggregatie wordt ten onrechte nog vaak 
betiteld als agglutinatie. 
V 
Het verdient aanbeveling om na te gaan of de associatie tussen het 
scrumcholestcrol-gehalte en bloedgroep Λ zich uitstrekt tot het ziekte­
beeld van de primaire hypercholestcrolemie. 
Oliver, M. Г., Gei/erova, H , Gumming, R. Λ. en Heady, J. Λ. {1969) ; 
Lancet II, 605. 
VI 
Bij patiënten met de ziekte van Crohn bij wie alle andere behande-
lingswijzen hebben gefaald, kan Azathioprine ( Imuran ® ) een remissie 
veroorzaken en met name op de genezing van fistels en fissuren een 
gunstige invloed uitoefenen. 
Brooke, Β. Ν., Hoffmann, D. С. en Swarbrick, Ε. T. (1969); Lancet 
li, 612. 

VII 
Het door Mayer en A\i-Dor gebruikte incubatiemedium voor het 
aantonen van de N a + + K+-geaktiveerde ЛТР-ase is niet juist samen­
gesteld. 
Mayer, M en Лм-Dor, Y (1068); Israel J Med Sci 4,227. 
Hafkciischoid, J С M (1969), Dissertatie, Nijmegen. 
V i l i 
Het histologisch beeld van de lymfadenitis postvaccinalis kan een 
grote mate \an gelijkenis tonen met dat van maligne Ivmfomen. Bij de 
histologische lymfklierdiagnostiek dient hiennede rekening te worden 
gehouden. 
Hartsock, R J (1968), Cancer 21,632. 
IX 
Het onderzoek naar de lichaampjes van Barr in de interfasekernen 
dient beschouwd te worden als een routinebcpaling op een afdeling voor 
klinische geneeskunde. 
X 
Het specialisme inwendige geneeskunde kan alleen adekwaat worden 
uitgeoefend in een teamverband van een aantal internisten of deel-
specialistcn. 
XI 
Bij de planning van het Radboudzickenhuis is onvoldoende rekening 
gehouden met de behoefte aan parkeerruimte. 


